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Serment d'Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d"une fagon
contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

: Pr. Mohammed BOUSKRAOQUI

: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI Secrétaire
: Mr. Azzeddine ELHOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignementsupérieur

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABKARI Imad Traumato- orthopédie FADILIWafaa Néphrologie
ABOU EL HASSANTaoufik Anésthésie- réanimation FAKHIRBouchra Gynécologie-

obstétrique

ABOUCHADIAbdeljalil

Stomatologie et chir maxillo
faciale

FOURAIJI Karima

Chirurgiepédiatrique

ABOULFALAHAbderrahim

Gynécologie- obstétrique

GHANNANEHoussine

Neurochirurgie

ABOUSSAIRNisrine

Génétique

GHOUNDALE Omar

Urologie

ADALIImane

Psychiatrie

HACHIMIAbdelhamid

Réanimationmédicale

ADMOUBrahim Immunologie HAJJIIbtissam Ophtalmologie
AGHOUTANE El Mouhtadi Chirurgiepédiatrique HAROUKaram Gynécologie-
obstétrique
AISSAOUIYounes Anesthésie - réanimation HOCAROuafa Dermatologie
AIT AMEURMustapha Hématologie Biologique JALALHicham Radiologie

AIT BENALISaid

Neurochirurgie

KAMILI El Ouafi El
Aouni

Chirurgiepédiatrique

AIT BENKADDOURYassir Gynécologie- obstétrique KHALLOUKIMohammed|Anesthésie-
réanimation
AIT-SABImane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie
AMALSaid Dermatologie KHOUCHANIMouna Radiothérapie
AMINEMohamed Epidémiologie- clinique KISSANINajib Neurologie

AMMAR Haddou Oto-rhino-laryngologie KRATIKhadija Gastro- entérologie
AMROLamyae Pneumo- phtisiologie KRIETMohamed Ophtalmologie
ANIBAKhalid Neurochirurgie LAGHMARI Mehdi Neurochirurgie
ARSALANELamiae Microbiologie -Virologie LAKMICHI Mohamed |Urologie

Amine
ASMOUKIHamid Gynécologie- obstétrique LAOUADInass Néphrologie
ATMANE El Mehdi Radiologie LOUHABNisrine Neurologie

BAIZRIHicham

Endocrinologie et maladies
métaboliques

LOUZIAbdelouahed

Chirurgie — générale




BASRAOUIDounia

Radiologie

MADHAR Si Mohamed

Traumato- orthopédie

BASSIRAhlam

Gynécologie- obstétrique

MANOUDIFatiha

Psychiatrie

BELKHOUAhlam

Rhumatologie

MANSOURINadia

Stomatologie et
chiru maxillo
faciale

BEN DRISSLaila Cardiologie MAOULAININEFadl Pédiatrie (Neonatologie)
mrabih rabou
BENCHAMKHAYassine Chirurgie réparatrice et MATRANEAboubakr Médecinenucléaire
plastique
BENELKHAIAT Chirurgie - générale MOUAFFAKYoussef lAnesthésie - réanimation
BENOMARRidouan
BENHIMA Mohamed Amine Traumatologie - orthopédie [MOUDOUNISaid Urologie
Mohammed
BENJILALILaila Médecineinterne MOUFIDKamal Urologie
BENZAROUELDounia Cardiologie MOUTAJ Redouane Parasitologie
BOUCHENTOUFRachid Pneumo- phtisiologie MOUTAOUAKILAbdeljal|Ophtalmologie

BOUKHANNILahcen Gynécologie- obstétrique MSOUGGARYassine Chirurgiethoracique
BOUKHIRAAbderrahman Biochimie - chimie NAJEBYoussef Traumato- orthopédie
BOUMZEBRADrissi Chirurgie Cardio-Vasculaire |[NARJISSYoussef Chirurgiegénérale
BOURRAHOUATAicha Pédiatrie NEJMI Hicham lAnesthésie- réanimation
BOURROUSMonir Pédiatrie NIAMANE Radouane |Rhumatologie
BOUSKRAOUIMohammed Pédiatrie OUALI IDRISSIMariem |Radiologie
CHAFIKRachid Traumato- orthopédie OULAD Chirurgie pédiatrique
SAIADMohamed
CHAKOUR Mohamed Hématologie Biologique QACIFHassan Médecineinterne
CHELLAKSaliha Biochimie- chimie QAMOUSSYoussef /Anésthésie- réanimation

CHERIF IDRISSI EL GANOUNI
Najat

Radiologie

RABBANIKhalid

Chirurgiegénérale

CHOULLI MohamedKhaled

Neuro pharmacologie

RADANoureddine

Pédiatrie

DAHAMI Zakaria

Urologie

RAISHanane

Anatomiepathologique

DRAISSGhizlane

Pédiatrie

RAJIAbdelaziz

Oto-rhino-laryngologie

EL ADIB Ahmed Rhassane Anesthésie- réanimation ROCHDIYoussef Oto-rhino- laryngologie

EL ANSARINawal Endocrinologie et maladies [SAMKAOUI Mohamed |Anesthésie- réanimation
métaboliques Abdenasser

EL BARNIRachid Chirurgie- générale SAMLANI  Zouhour |Gastro- entérologie

EL BOUCHTIImane Rhumatologie SARFIsmail Urologie

EL BOUIHIMohamed Stomatologie et chir SORAANabila Microbiologie - Virologie
maxillo faciale

ELFEZZAZI  Redouane Chirurgie pédiatrique SOUMMANIAbderraouf |Gynécologie- obstétrigue

EL HAOURY Hanane Traumato- orthopédie TASSINoura Maladiesinfectieuses

EL HATTAOUIMustapha Cardiologie [TAZI Mohamed Illias  |Hématologie- clinigue

EL HOUDZIJamila Pédiatrie YOUNOUSSaid Anesthésie-réanimation
EL IDRISSI SLITINENadia Pédiatrie ZAHLANE  Kawtar Microbiologie - virologie
EL KARIMISaloua Cardiologie ZAHLANEMouna Médecineinterne

EL KHAYARIMina Réanimationmédicale ZAOUISanaa Pharmacologie

EL MGHARI TABIBGhizlane Endocrinologie et ZIADIAmMra Anesthésie - réanimation

maladies métaboliques

ELFIKRIAbdelghani

Radiologie

ZOUHAIR Said

Microbiologie

ESSAADOUNILamiaa

Médecineinterne

ZYANI Mohammed

Médecineinterne




Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABIR Badreddine

maxillo faciale

Stomatologie et Chirurgie

EL MEZOUARI El Moustafa

Parasitologie Mycologie

ADARMOUCH Latifa

(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

Médecine Communautaire

EL OMRANIAbdelhamid

Radiothérapie

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

FAKHRIAnass

Histologie-
embyologie
cytogénétique

ALJSoumaya Radiologie IHBIBANE fatima Maladies Infectieuses

ARABI Hafid Médecine physique et KADDOURI Said Médecineinterne
réadaptation fonctionnelle

ARSALANE Adil Chirurgie Thoracique LAHKIM Mohammed Chirurgiegénérale

BELBACHIR Anass

Anatomie- pathologique

LAKOUICHMIMohammed

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

BELBARAKARAhizlane

Oncologiemédicale

MARGAD Omar

Traumatologie -orthopédie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -Réanimation

MLIHA TOUATI Mohammed

Oto-Rhino - Laryngologie

BENALIAbdeslam

Psychiatrie

MOUHSINE Abdelilah

Radiologie

BENJELLOUN HARZIMI
Amine

Pneumo- phtisiologie

NADER Youssef

Traumatologie - orthopédie

BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie OUBAHA Sofia Physiologie
BSISS Mohamed Aziz Biophysique SAJIAIHafsa Pneumo- phtisiologie
CHRAA Mohamed Physiologie SALAMATarik Chirurgiepédiatrique

DAROUASSIYoussef

Oto-Rhino - Laryngologie

SEDDIKI Rachid

Anesthésie - Réanimation

EL AMRANI MoulayDriss Anatomie SERGHINI Issam Anesthésie - Réanimation
EL HAOUATIRachid Chirurgie Cardio- TOURABI Khalid Chirurgie réparatrice
vasculaire et plastique

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie - Réanimation

EL KHADER Ahmed

Chirurgiegénérale

ZEMRAOUI Nadir

Néphrologie

Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

ELOUARDIYoussef

Anesthésie réanimation

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

EL-QADIRY Rabiy

Pédiatrie

ABOULMAKARIM Siham

Biochimie

ESSADI Ismail

Oncologie Médicale

ACHKOUN Abdessalam

Anatomie

FDIL Naima

Chimie de Coordination
Bio- organique

AIT ERRAMIAdIl

Gastro-entérologie

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

AKKA Rachid

Gastro - entérologie

HAJHOUJI Farouk

Neurochirurgie

ALAQUI Hassan Anesthésie - HAJJIFouad Urologie
Réanimation
AMINE Abdellah Cardiologie HAMMI Salah Eddine Médecine interne

ARROB Adil

Chirurgieréparatrice et
plastique

Hammoune Nabil

Radiologie

ASSERRAJI Mohammed

Néphrologie

HAMRI Asma

Chirurgie Générale

AZIZZakaria

Stomatologie et chirurgie
maxillo faciale

JALLAL Hamid

Cardiologie

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

BABA Hicham

Chirurgiegénérale

LAFFINTI Mahmoud Amine

Psychiatrie

BELARBI Marouane

Néphrologie

LAHLIMI Fatima Ezzahra

Hématologie clinique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

LAHMINI Widad

Pédiatrie

BELGHMAIDI Sarah

OPhtalmologie

LALYA Issam

Radiothérapie




BELLASRI Salah

Radiologie

LAMRANI HANCH Asmae

Microbiologie-virologie

BENANTARLamia

Neurochirurgie

LOQMAN Souad

Microbiologie et toxicologie
environnementale

BENNAOQOUI Fatiha Pédiatrie MAQUJOUD Omar Néphrologie

BENZALIM Meriam Radiologie MEFTAH Azzelarab Endocrinologie et maladies
métaboliques

BOUTAKIOUTEBadr Radiologie MILOUDI Mohcine Microbiologie - Virologie

CHAHBI Zakaria Maladies infectieuses NASSIHHouda Pédiatrie

CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie NASSIM SABAH Taoufik | Chirurgie Réparatrice et
Plastique

CHETTATIMariam Néphrologie OUMERZOUKJawad Neurologie

DAMIAbdallah Médecine Légale RAGGABI Amine Neurologie

DARFAQOUI Mouna

Radiothérapie

RAISSI Abderrahim

Hématologie clinique

DOUIREKFouzia

Anesthésie- réanimation

REBAHI Houssam

Anesthésie - Réanimation

EL- AKHIRIMohammed

Oto- rhino- laryngologie

RHARRASST Isam

Anatomie-patologique

EL AMIRI My Ahmed

Chimie de Coordination
bio-organnique

ROUKHSI Redouane

Radiologie

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SALLAHI Hicham

Traumatologie-orthopédie

EL FAKIRIKarima

Pédiatrie

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

SBAAI Mohammed

Parasitologie-mycologie

EL HAKKOUNIAwatif

Parasitologiemycologie

SEBBANI Majda

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et hygiéne)

EL HAMZAOUIHamza

Anesthésie réanimation

SIRBOURachid

Médecine d’urgence et de
catastrophe

EL KHASSOUI Amine

Chirurgiepédiatrique

WARDAKarima

Microbiologie

ELATIQI Oumkeltoum Chirurgieréparatrice et ZBITOU Mohamed Anas | Cardiologie

plastique
ELBAZ Meriem Pédiatrie ZOUIZRA Zahira Chirurgie Cardio- vasculaire
ELJAMILI Mohammed Cardiologie

LISTE ARRETEE LE 01/02/2021
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Ze dédzee ce modeste travai/
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Tout d'abord & ALLAH

Le tout pu.issamt et miséricordiew, qui m'a donné la ﬁ}rce etla paﬁence d’a.ccomp[ir ce modeste travail.
Qui m’a inspirée et guidée dans le bon Chemin,_]e lui dois ce que je suis devenue.

I_ouangcs et remerciements pour sa clémence et sa miséricorde.
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A ma merveilleuse mére Fahde Halima,

Affable, honorable, aimable : Tu représentes pour moi le symbole de la
bonté par excellence, la source de tendresse et ['exemple du dévouement qui
n'a pas cessé de m’encourager et de prier pour mot.

Ta priere et ta bénédiction m’'ont été d un grand secours pour mener a bien
mes études.

Aucune dédicace ne saurait étre assez éloquente pour exprimer ce que tu
mérites pour tous les sacrifices que tu n'as cessé de me donner depuis ma
naissance, durant mon enfance et méme a ['dge adulte. Tu as fait plus
qu’une mére puisse faire pour que ses enfants suivent le bon chemin dans
leur vie et leurs études.

Je te dédie a mon tour cette theése qui concrétise ton réve le plus cher et qui
n'est que le fruit de tes conseils et de tes encouragements.

Puisse Dieu tout puissant te protéger du mal, te procurer longue vie, santé

et bonheur afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.
Love u mom

A mon honorable pére Mr El atraoui Abderrahimane
Ma grande école et mon idole, [armature de ma personnalité est fondée sur
le savoir-faire, étre et devenir que tu m’as appris. Tu as su m’inculquer le
sens de la responsabilité, de [optimisme, de la confiance en soi face aux
difficultés de la vie et intégrité. Merci de te soucier autant de mon bonheur
et de mon bien-étre. Merci de m’avoir soutenue et aidé a surmonter tous les
imprévus de la vie. Merci pour tout [amour et la dévotion que tu m’as
offerts. J espére pouvoir t honorer un jour et faire ta fierté comme tu fais
la mienne.

Aucune dédicace ne saurait exprimer [amour, ['estime, la gratitude et le
respect que j'ai toujours eu pour toi. Rien au monde ne vaut les efforts
fournis par toi jour et nuit pour mon éducation et mon bien étre.

Ce travail est le fruit de tes grands efforts et tes immenses sacrifices que tu
as consentis pour mon éducation et ma_formation.

Puisse Dieu tout puissant te préserver du mal, te combler de santé, et
t'accorder une longue et heureuse vie
Je t'aime mon papa.. ..



A Ma Deuxiéme Raison De Vivre A Mon Frére Jumeau SOULAIMANE
« SOULI »
« Je n’aurai besoin de rien dans ce monde tant que tu seras la
Mais jamais je ne pourrai m imaginer vivre sans toi
Un regard échangé est une pensée partagée
Car pour se comprendre, on n’a pas besoin de se parler
Les gens, en vérité, ne sont que des moitiés
Et toi, tu es le seul qui puisse me compléter
Deux fréres jumeaux unies par un amour éternel
Avez-vous déja entendu une histoire aussi belle ?
Si tu perdais la vie, alors je perdrais la mienne
Jamais mon dme ne pourra survivre sans la tienne
 Par-dela la mort, deux dmes unifiées Qui jamais ne pourront étre séparées
Le temps n’aura pas raison de nous Je suis sir qu'on surmontera tout Ensemble,
on vivra Ensemble, on mourra Voila comment je le congois »

A ma trés adorable, La plus belle seur Mounia
Aucun mot ne pourrait exprimer [ amour que j'ai pour vous.
Vos mots, vos affections, vos prieres et surtout vos conseils m’ont toujours
entourées et encouragées.
Puisse ce travail conforter la confiance que vous me porter et étre le fruit
de vos priéres.
Que Dieu vous accorde santé, longue vie et beaucoup de bonheur.

A la mémoire de mes défunts grands-parents : Fahde Mustapha (3zizi ),
Elatraoui Abdelaziz , Aicha

Mes grands-parents... Mes origines. .. Ma fierté...La [umiere qui ne
s'éteint jamais... Que Dieu, le tout puissant, vous couvre de sa sainte
miséricorde.

Que vos dmes reposent en paix,



A ma chére grand-mére maternelle, mes Chers oncles et Chéres tantes

Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous apporte. Je vous
remercie pour tout le soutien exemplaire. Que ce travail vous apporte
Cestime, et [e respect que je porte a votre égard, et soit [a preuve du désir
que j aie depuis toujours pour vous honoter. Tous mes voeux de bonheur et

de sante... Je vous aime.

A mes cousins et cousines :

Pour tous les moments qu’on a passés ensemble, que ¢a puisse continuer
éternellement comme ¢a.

A la famille Rached:

Vous m’avez soutenu et comblé tout au long de mon parcours. Que ce Travail soit
témoignage mes sentiments les plus sincéres et les plus affectueux, Puisse dieu vous
procuter bonheur et prospérité.

A mon meilleur ami et compagnon de chemin Elghoufairi Noureddine

Bien que ces simples mots soient insuffisants pour te remerciet, en gage de
gratitude, je tiens a rendre mille graces d une personne qui m'a tant
conseillé et guidé. Tu es le frere que je révais d avoir. En témoignage de
Camitié qui nous unie et des souvenirs de tous les moments que nous avons
passés ensemble, je te dédie ce travail.



A mes trés chers amis :
Meryem Darfaoui, Yasser Fettouh, Elyas Khatib, Youssef Bennani,
Achouaq, Amine driouch, Mouad Kamal, Zakaria Bourimech,

Sans vous les études médicales n’auraient pas été les mémes. Nos soirées,
nos fous-rires et notre bonne humeur ont su faire face a toutes les épreuves

imposées par ce parcours en médecine, et pour cela, merci. Je sais que je

pourrais toujours compter sur vous, aussi bien a [hdpital qu'en dehors.
Nous avons passé la majeure partie de notre chemin ensemble, et je sais que

le meilleur reste a venir. Je dédie ce travail a notre grande amitié, qui je

[espére sera éternelle

A mes amis et compagnons de guerre :

Ilafe Elmachi, Laila Ligali, Jawhara Elhimer, Ouassima
Elkadiri Mohamed ElRherchi, Ghassane Elidrissi , Ayoub Kazza,
Soukaina Elharouni, Halima Eljazoul, Jihane Mhaily, Widad
Elhankari, Soukaina Elidrissi ,Soumia Elouafri, Mehdi et Ismail
Elboussouni
En témoignage de tous nos moments, de ['amitié qui nous unit et des
souvenirs que nous avons passés ensemble, a toutes les nuits blanches, les
longues journées de travail et de durs labeurs. A tous nos éclats de rires. Je
vous dédie ce travail en mémoire de tout ce qu'on a traversé que nul ne
comprendra mieux que vous. Que notre fraternité reste éternelle.

A la famille Bahja association :
Nada, Yasmine, Douaa, Salma, Imane, Majda, Feryel, Ayoub, Omar,
Reda, Youssef, Nadir, Oumayma, Mehdj, ...

J’aurai aimé cité tout le monde mais vous connaissez tous votre valeur a
mes yeux, Plus qu’une simple association, et plus que de simples ami(e)s,
vous étes une vraie famille, Merci pour tous les moments que vous avez

partagé avec moi, merci pour tous les moments de folies qu'on a passé

ensemble, et merci pour la joie et la bonne humeur que vous dégagez d

chaque rencontre. Merci pour tout, et j espére qu’on fera briller cette
association pendant des années encore.

A tous ceux dont Coubli du nom n’est pas celui du ceeur. A tous ceux qui
m’ont aidé de prés ou de loin dans la réalisation de ce travail,
Qu'ilstrouvent ici Cexpression de mon profond respect, ma reconnaissance
et mon estime pour [encouragement et [aide qu'ils m'ont accordée.
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A MON MAITRE ET PRESIDENT DE THESE : PROFESSEUR, SARF ISMAIL

Je vous remercie vivement de [ honneur que vous m'accordez en siégeant et président de
Jury de ce travail.

Veuillez trouver, cher Maitre, dans ce modeste travail, ['expression de ma trés haute
considération, ma profonde gratitude et mon profond respect.

A MON MAIIRE ET RAPPORTEUR DE THESE : PROFESSEUR,
GHOUNDALE OMAR,

Clest avec un grand plaisir que je me suis adressée a vous dans le but de bénéficier de votre
encadrement et j étais trés touchée par ['honneur que vous m’avez fait en acceptant de me
conffier ce travail.

Merci pour m’avoir guidée tout au long de ce travail. Merci pour accueil bienveillante
Cattention que vous m'avez réservé a chaque fois.

Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail [assurance de mon estime et de mon

profond respect.

A MON MAITRE : PROFESSEVUR, ESSAIDI ISMAIL

Nous sommes infiniment sensibles a ["honneur que vous nous faites en acceptant de nous
aider a la préparation de notre sujet. Nous tenons d exprimer notre profonde gratitude
pour votre bienveillance et votre simplicité avec lesquelles vous nous avez accueillis.

A TOUS LES ENSEIGNANTS DE LA FACULTE DE MEDECINE ET DE
PHARMACIE DE MARRAKECH
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Liste des abréviations

ADK : Adénocarcinome.

AEG : Altération de I'état général.

AFU : Association Francaise d’Urologie.

ATCDs : Antécédents

CaP : Cancer de la prostate

CAT : Conduite a tenir

Cm : Centimeétre Cube.

CPRC : Cancer de la prostate résistant la castration
EAU : The European Association of Urology

Fig : Figure

Gy : Gray.

HTA : Hypertension artérielle

IRM : Imagerie par résonance magnétique.

ISUP : International Society of Urology Pathology
LH-RH : Luteinizing Hormone-Releasing Hormone.
mg : Milligramme.

ng : Nanogramme.

OMS : Organisation mondiale de la santé

RDT : Radiothérapie

PEC : Prise en charge

PIN : Néoplasie intra-épithéliale.

PSA : Antigéne spécifique de la prostate.

RCRC : Registre des cancers de la région du grand Casablanca
RAU : Rétention aigue des urines

Sd : Syndrome



SG

SO

TDM

TEP

TR

TNM

PT

PR

: Score de Gleason

: Scintigraphie osseuse

: Tomodensitométrie.

: La tomographie par émission de positons
: Toucher rectal

: Taille, Nodule (ganglion), métastase.

: Prostatectomie totale

: Prostatectomie radicale
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INTRODUCTION
OBJECTIFS DE L’ETUDE
PATIENTS ET METHODES

I. Type d’étude

ll. Sélection des patients :
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La I’échelle mondiale, le cancer de la prostate (CaP) est le cancer le plus fréquent et la
cinquieme cause de déceés par cancer chez les hommes. Bien que les thérapies locales, comme la
prostatectomie totale ou la radiothérapie externe, permettent d’éradiquer la maladie, un
développement de métastases a distance survient chez environ 35 % des patients. Malgré la mise
en place d’une suppression androgénique chez ces derniers, la plupart voire tous, développeront

une résistance a la castration .[1]

Dans 90 % des cas de cancers métastatiques résistants a la castration, des métastases
osseuses seront mises en évidence radiologiquement et constitueront une cause majeure de
déces, d’invalidité, de réduction de la qualité de vie et d’augmentation des colits des traitements

[2]13]

Les taux d’incidence standardisé selon I’dge et le taux de mortalité standardisé selon I’'age
du CaP au Maroc (18,5 pour 100 000 et 12,9 pour 100000, respectivement, selon les données de
GLOBOCAN 2012 [3])[4] ont constamment augmenté au cours de la derniere décennie et sont

parmi les plus élevés au Moyen-Orient et en Afrique du Nord.

La vulgarisation de I'usage de PSA et du toucher rectal (TR) pour le dépistage du CaP dans
les pays occidentaux a permis de diagnostiquer cette maladie le plus souvent a un stade précoce
ou un traitement curatif est possible et encore efficace [4]. Contrairement au Maroc, ou le
diagnostic du CaP est fréquemment fait a un stade avancé voire métastatique dans 50 a 75% des

cas .[5][6][71[8](9)
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Ces dernieres années, une nouvelle entité a vu le jour. Il s’agit du cancer de la prostate
oligométastatique. Cette derniére correspond a un stade intermédiaire entre la forme localisée et

la forme polymétastatique, nous montrons que la définition reste encore non consensuelle .

A travers l'analyse rétrospective de dossiers de 10 patients, nous allons étudier les aspects
cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques de cancer de prostate oligométastatique

dans le service d’urologie de HMA Marrakech, et nous insisterons sur la prise en charge recue.
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OBJECTIF DE L'ETUDE
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L’objectif principal de notre étude est de :

7
0.0

Dresser le profil de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients avec un
cancer de la prostate oligométastatique a I’Hopital Militaire Avicenne Marrakech (HMA) et

ce afin de repérer les points essentiels a optimiser dans le futur de notre pratique.

Les objectifs secondaires :

KD
£

Cerner le réle des différents acteurs de la prise en charge médicochirurgicale du cancer
de la prostate dans nos régions (médecins généralistes, urologues,
oncoradiothérapeutes, médecins nucléaires, rhumatologues, biologistes...etc., (qui fait
quoi, comment et pour quels patients ?)

Faire le point sur la logistique des explorations paracliniques (biologie, imagerie,
médecine nucléaire...etc.) et des soins (traitements médicaux, chirurgie et radiothérapie)
dont on dispose pour assurer la prise en charge des patients avec un cancer de la

prostate oligométastatique.
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. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective incluant 10 patients diagnostiqués, traités et suivis pour
cancer de la prostate oligométastatique sur une période de 2 ans entre janvier 2019 et décembre

2020 a I’Hopital Militaire Avicenne Marrakech (HMA).

Il. Sélection des patients :

1. critéres d’inclusion :

Pour les besoins de I’étude, nous avons retenu la définition de I'’étude STAMPED, limitant a un
nombre de localisations métastatiques maximum de cing, au service d’Urologie de I’Hopital

Militaire Avicenne de Marrakech.

2. Criteres d’exclusion :

+ CaPlocalisé

+ CaP avec plus de cinqg métastases

+ Les patients suivis pour cancer métastatique de la prostate pour lesquels les données
étaient incomplétes

+ Les patients porteurs d’un autre cancer associé

+ Les observations médicales incomplétes

3. La population d’étude :

D’apreés les criteres sus cités, 10 dossiers médicaux ont été retenus pour notre étude.

lll. Considérations éthigues :

Nous avons effectué notre étude dans le respect strict des principes fondamentaux de la
recherche médicale :
+ Le principe de I'intérét et du bénéfice de la recherche.
+ Le principe de I'innocuité de la recherche.

+ La confidentialité.
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IV. Collecte et analyse des données :

Le recueil des données a été fait par une recherche exhaustive dans les dossiers médicaux, les
comptes rendus radiologiques, et anatomopathologiques disponibles aux archives du service

d’Urologie de ’'HMA.

1. Méthodes de recherche :

Nous avons effectué une recherche sur les articles traitant la prise en charge du CaP, sur la
bibliothéque de MEDELINE, HINARI, Pub Med, Science Direct et Clinical Key. En utilisant les mots
clés suivants :

e Cancer de la prostate (CaP)

e CaP localement avancé

e (CaP oligometastatique

e Dépistage du CaP

e Diagnostic du CaP

e Chirurgie du CaP

e Hormonothérapie dans le CaP
e Chimiothérapie dans le CaP

¢ Nouvelles thérapies dans le CaP

2. Etude statistique et analytique

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel Excel 2016.
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Observation N°1 :

Patient agé de 71 ans, sans ATCDs pathologiques particuliers, suivi dans le cadre de la PEC d’un

adénocarcinome de la prostate.

L’examen clinique avait retrouvé un patient en bon état général, stable sur le plan

hémodynamique et respiratoire, 'abdomen est souple.

Le toucher rectal : avait révélé une prostate augmentée de volume ; souple ; une surface

réguliere. Le reste de I’examen physique était normal.

Le bilan biologique : PSA sérique : 46,72 ng /ml.

Biopsie prostatique : adénocarcinome prostatique score (3+4=7) de Gleason, de grade 3 de I
ISUP intéressant en moyenne 70% de la surface de toutes les carottes biopsiques, avec
engainement périnerveux et lésion PIN de haut grade, sans emboles vasculaires néoplasiques ni

atteinte capsulaire.

IRM prostatique : Iésion de la prostate périphérique intéressant le lobe gauche classée PIRADS 5.
Absence d’infiltration locale, d’adénopathie ou de localisation secondaire osseuse.

Scintigraphie osseuse : qui a trouvé une hyperfixation D9 isolée.

= Patient étiqueté donc oligometastatique sur une seule Iésion secondaire.
= CAT:
e Radiothérapie prostatique a la dose de 76 GY en 38 fractions associe a une
hormonothérapie par analogue de la LH-RH.

e une radiothérapie stéréotaxique au niveau D9.

-10 -
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Fig 1 : des coupes tomoscintigraphigues couplées au scanner montrant des lésions

osteocondensantes en regard de D9.

Observation N°2 :

-11 -
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Patient 4gé de 69 ans, marié, 4 enfants résidant a Marrakech, sans ATCDs pathologiques
particuliers, avait consulté pour des toubles mictionnels type dysurie qui remontait a 4 mois, pas
d’hématurie ni AEG.

L’examen clinique avait retrouvé un patient en bon état général, stable en plan hémodynamique

et respiratoire.

Le toucher rectal : avait révélé une induration nodulaire a droite , le reste de I’examen physique

était normal.
Le bilan biologique : PSA sérique : 10,4 ng /ml.

Le patient avait bénéficié d’une biopsie prostatique transrectale a l'aiguille : ADK infiltrant

Gleason 7 (3+4) atteignant 65% des carottes droit et 35% a gauche.

L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) prostatique dans le cadre du bilan d’extension ;
avait objectivé une formation nodulaire intéressant les secteurs paramédian et latéral droit

étendu, classée PIRADS 4, absence d’autres anomalies notables.
Scintigraphie osseuse : montrant une hyperfixation L1 et D10.
Nous avons retenu le diagnostic de CaP oligométastatique avec 2localisations (L1 et D10).

CAT :
e Radiothérapie prostatique a la dose de 46 GY.
e Une radiothérapie stéréotaxique au niveau vertébral a la dose de 21 GY en 3 fractions.

e Hormonothérapie : Decapeptyl 3 mois + Bicalutamide 50 mg par jour pdt 1 mois.

12 -
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Fig 2: IRM abdomino-pelvienne coupe sagittale, montrant une croissance prostatique expansive

avec invasion des vésicules séminales.

-13-
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Observation N°3 :

Patient 4gé de 81 ans, marié, 5 enfants résidant a Marrakech, sans ATCDs pathologiques
particuliers, suivi dans le cadre de la PEC d’un adénocarcinome de la prostate pour lequel , il a
bénéficié d’une castration chirurgicale en 2008 .

L’examen clinique avait retrouvé un patient en bon état général, stable sur le plan
hémodynamique et respiratoire.

Le toucher rectal : non précis, le reste de I’examen était sans anomalie.
Le bilan biologique : PSA sérique : 182,5 ng /ml.

Une biopsie prostatique transpérinéale a été réalisée : ADK prostatique moyennement a peu
différenciée. Score de Gleason 7 (4+3). Présence d’engainement péri nerveux.

Examen tomodensitométrique thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) avait objectivé un nodule
pulmonaire gauche, avec des lésions condensantes osseuses D9 et D11.

Scintigraphie osseuse : montrant une hyperfixation D9.

Nous avaons retenu le diagnostic d’une oligorécidive avec 3 localisations métastatique : 2

osseuses et une pulmonaire.

= CAT:
- Radiothérapie sur les sites métastatiques osseux.

- Chimiothérapie a base de DOCETAXEL a la dose de 75 mg toutes 3 semaines.

-14 -
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Observation N°4 :

Patient 63 ans, sans comorbidités, asymptomatique sur le plan urinaire.

L’examen clinique avait retrouvé un patient en bon état général, stable en plan
hémodynamiqueet respiratoire, I’'abdomen est souple.

Le toucher rectalretrouve une prostate souple non suspecte.

Le bilan biologique : PSA sérique : 10,4 ng /ml.

A I’échographie, la prostate était homogene et mesurait 40g.

Une IRM réalisée avant la biopsie était en faveur d’'un nodule de la base droite classé PIRADS 4.

(Fig 4)

A I'étude histologique, il s’agissait d’'un adénocarcinome de la protaste de score Gleason 8
(4+4), groupe histopronostique 4 avec un engainement périnerveux.

La scintigraphie osseuse ne note pas de localisation osseuse a distance. (Fig 5)

Devant une maladie agressive, nous avons réalisé une exploration fonctionnelle, en I'occurrence
un PET scanner a la Choline. Cet examen a montré, en plus de la fixation au niveau des deux
lobes de la prostate, d’autres foyers hypermétaboliques au niveau desT5, T6, T7, T9 et T10.(Fig
6)

CAT : - Radiothérapie :

e 30 Grays sur le rachis T5-T10 en fractions de 3 Grays
e Radiothérapie sur la prostate 67.5 Grays en 25 séances

e Bonne tolérance dans I'ensemble

-Hormonothérapie : Decapeptyl 3 mois + Bicalutamide pdt 1 mois.

L’évolution a été marquée par une disparition de I’ensemble des foyers hypermétaboliques sur
un PET scanner de contréle. (Fig 7)

-16 -
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Fig 4: IRM multiparamétrique, montrant un nodule de la base droite classé PIRADS 4«
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52
&

Fig 5:La scintigraphie osseuse ne note pas de localisation osseuse a distance (normale).
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Fig 6: PET Scan montrant une fixation au niveau des deux lobes de la prostate, d’autres foyers

hypermétaboliques au niveau desT5, T6, T7, T9 et T10.
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Fig 7: PET Scan : disparition de ’ensemble des foyers hypermétaboligues.
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Observation N°5 :

Patient agé de 57 ans, ayant comme ATCDs diabéte type 2 depuis 14 ans sous Glucophage, pas

d’HTA, opéré pour un calcul vésical en 2018.

L’examen clinique avait retrouvé un patient en bon état général, stable au plan hémodynamique

et respiratoire, avec un abdomen souple .

Le toucher rectal (TR) avait objectivé une prostate dure nodulaire.
Le bilan biologique : PSA sérique : >100 ng /ml.

Le patient avait bénéficié d’une biopsie prostatique :

e Lobe droit : ADK prostatique peu différencié de Score de Gleason (4+4=8) occupant 50%
des biopsies prostatiques avec neutropisme sans invasion vasculaire.(goupe ISUP 4)

e Lobe gauche : ADK prostatique moyennement a peu différencié de score de Gleason
(4+3=7), infiltrant 50% des carottes biopsiques. Présence d’emboles nerveux intra-
prostatique. Absence d’une effraction capsulaire.

La tomodensitométrique (TDM) pelvienne : lésion osseuse osteocondensante diffuses intéressant
I’aile iliaque s’entendant vers le pubis et I'ischion.

Scintigraphie osseuse montrant une hyperfixation de I’os iliaque droit.

Nous avaons retenu le diagnostic du CaP oligométastatique avec une seule localisation osseuse

(os iliaque droit ) .

= CAT: Radiothérapie a la dose de 46 GY *5 sur le site osseuse

Chimiothérapie (Docetaxel)
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Fig 08 : image scintighraphique montrant un foyer d’hyperfixation modéré.
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Observation N°6 :

Patient agé de 70 ans, sans ATCDs pathologiques particuliers. Avait consulté pour une dysurie,

pollakiurie pas d’hématurie.

L’examen clinique avait retrouvé un patient en bon état général, stable en plan hémodynamique

et respiratoire, avec un abdomen souple.
TR : non précis, le reste de I’examen clinique était normal.
Le bilan biologique : Le taux de PSA : 22,51 ng/ml.

La biopsie prostatique : ADK prostatique Gleason 7 (4+3) intéressant 90% des biopsies réalisées.

Présence d’engainement péri nerveux, sans d’infiltration capsulaire.

La tomodensitométrique (TDM) dans le cadre du bilan d’extension objectivant une prostate

augmentée de taille hétérodense.

Scintigraphie osseuse : fixation isolée du pédicule droit L4.

Nous avaons retenu le diagnostic du CaP oligométastatique avec une seule localisation osseuse

(L4) .

= CAT :
-Association Radio-Hormonothérapie + Curiethérapie.
- Radiothérapie sur la Iésion osseuse.

-24-



Prise en charge du cancer de la prostate oligométastatique a propos de 10 cas .

Fig 09 : TDM injectée, coupe transversale ; montrant une prostate augmentée de taille,

hétérogéne.
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Observation N°7 :

Patient 4gé de 82 ans, ayant comme ATCDs HTA mal suivi depuis 3 ans, tabagique 1,5p/j pas de
diabete. Avait consulté pour des troubles mictionnels type dysurie et hématurie qui remontait a

4 mois.

Toucher Rectal : prostatepierreuse.

Le bilan biologique : PSA sérique : 335 ng /ml.

Le patient avait bénéficié d’une biopsie prostatique : ADK prostatique Gleason 8 (4+4)
intéressant 90% des carottes examinées. Présence d’engainement péri nerveux, absence

d’infiltration capsulaire.

Examen tomodensitométrique thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) : urétérohydronéphrose

droite, adénopathie lombo-aortique, iliaque primitive.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) abdomino-pelvienne : masse hétérogéne de

la prostate avec envahissement des vésicules séminales.

Scintigraphie osseuse : hyperfixation intense en regard aile iliaque droit et gauche et en regard
du massif trochantérien droit.
Le diagnostic d’'une maladie oligométastatique a été retenu avec 3 localisations osseuses, et 2
localisations ganglionnaires iliaques primitives et lombo-aortique.

= CAT : Hormonothérapie (abiraterone)

Radiothérapie sur les sites métastatiques
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Fig 10 : IRM abdomino-pelvienne ; coupe transversale montrant une masse hétérogéne de la

prostate avec envahissement des vésicules séminales.
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Observation N°8 :

Patient agé de 70 ans, marié, 6 enfants résidant a Casablanca, ayant comme ATCDs
chirurgicaux : fracture de la hanche droite en 1980, opéré pour hydrocele gauche en 2013, avait

consulté pour des troubles mictionnels a type dysurie.

L’examen clinique avait retrouvé une patiente en bon état général, stable sur le plan

hémodynamique et respiratoire, avec un abdomen souple .

Toucher rectal : hypertrophie de la prostate, indurée.

Le bilan biologique : PSA sérique : 20,5 ng /ml.

Le patient avait bénéficié d’une biopsie transrectale a l'aiguille : ADK prostatique Gleason 7
(3+4) occupant entre 10 et 80% du parenchyme. Présence d’engainement péri nerveux, absence

d’infiltration capsulaire.

Examen tomodensitométrique thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) : pas d’anomalie notable
en dehors d’une prostate augmentée de volume de contours régulier.

Scintigraphie osseuse : montrant une hyperfixation en regard de [Iarticulation sterno-
claviculaire droite.

Le diagnostic d’'une maladie oligométastatique a été retenu avec une seule localisation

métastatique .

= CAT : Hormonothérapie (Zoladex / 3 mois)
Radiothérapie 46 GY sur la prostate, et sur la localisation osseuse.

Curiethérapie
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Observation N°9 :

Patient agé de 73 ans, ayant comme ATCDs HTA mal suivie, diabétique sous insuline, pose de
stunt par sténose artérielle du MP.

L’examen clinique avait retrouvé un patient en bon état général, stable sur le plan
hémodynamique et respiratoire, 'abdomen est souple.

Le toucher rectal : prostate dure nodulaire.
Le bilan biologique : PSA sérique : 20 ng /ml.

La biopsie prostatique : ADK prostatique Gleason 6 (3+3) occupant entre 5 et 20% de la surface
des copeaux ramenés. Sans d’engainement péri nerveux, ni d’infiltration capsulaire.

L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) prostatique :
Hyperplasie adénomateuse

Lésion cible du segment 2p classée PIRADS 4.
Lésion cible du segment 3p-4p classés PIRADS 5.

Scintigraphie osseuse montrant une hyperfixation de L3.

Le diagnostic d’'une maladie oligométastatique a été retenu avec une seule localisations osseuse.

= CAT : -Radiothérapie externe 46 GY en 23 fractions
—-Curiethérapie dose de 15 GY sur le pelvis en 1 fraction

-Hormonothérapie (zoladex)

- Radiothérapie sur la lésion de L3
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Fig 11 : IRM pelvienne coupe transversale montrant une prostate hétérogéne avec deux lésions

nodulaires hypo intenses T2 .
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Observation N°10 :

Patient agé de 69 ans, divorcé, 1 enfant, résident a Essaouira, sans ATCDs pathologiques
particuliers, avait consulté pour la rétention aigue des urines qui remontait a 1 mois, pas
d’hématurie ni AEG.

L’examen clinique avait retrouvé un patient en bon état général, I’'|abdomen est souple .
Le toucher rectal (TR) : prostate hypertrophique indurée surtout a droite .
Le bilan biologique : était normal et PSA sérique : 58,86 ng /ml.

Le patient avait bénéficié d’une biopsie transrectale a I'aiguille : ADK prostatique peu différencié

de Score de Gleason (4+5=9), prolifération tumorale intéresse 40% des carottes examinés.

L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) abdomino-pelvienne montrant un volumineux
processus tumoral prostatique avec extension extra-capsulaire.
Rx pulmonaire : syndrome broncho-interstitiel réticulaire basal.

Scintigraphie osseuse : deux localisations osseuses vertébrales a hauteurs de D11 et L1.

Nous avons retenu le diagnostic de CaP oligométastatique avec 2 localisations osseuses (L1 et

D11).

= CAT : -Hormonothérapie (zoladex)

-Chimiothérapie type Docetaxel
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Fig 12 : scintigraphie osseuse montrant une hyperfixation de D11 et L1.
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|. Evaluation de terrain :

1. Age:

L’age moyen au moment de diagnostic a été de 69,2 ans, avec des extrémes d’age allant

de 50 ans a 82 ans

Effectif

S

N

age <60 ans /
60 < age <69 ans

>70 ans

Fig 13 : Répartition des cas selon les tranches d’dges

2. Répartition selon I’origine géographique :

On avait répertorié les régions d’origine ainsi que les lieux de résidence de nos patients.
Nous avions recensé une majorité de 60 % de cas originaire de la région Marrakech-Safi.

Six de nos patients (n=6) ; soit 60 % des cas étaient d’origine rural.
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Beni Mellal-
Khenifra
1 0,

Souss-Massa

20%

Marrakech-Safi
60%
Casablanca-Settat
10%

= Marrakech-Safi = Casablanca-Settat = Souss-Massa = Beni Mellal-Khenifra

Fig 14 : Répartition des cas selon la région d’origine.

Urbaine
40%

Rurale
60%

= Rurale = Urbaine

Fig 15 : Répartition des cas selon le milieu d’origine.
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3. Répartition selon le niveau socio—économique.

Six de nos patients (n=6) soit 60 % des cas avaient un bas niveau socio-économique.

Niveau socio-économique

Moyen ‘
40% ||

Bas
60%

= Bas = Moyen

Fig 16: Répartition des cas selon le niveau socio-économique

4, Répartition selon la couverture sanitaire :

e Sept des patients (n=7) soit 70 % des cas avaient une couverture sanitaire.
e La caisse nationale de sécurité sociale (CNSS) représentait le type de couverture sanitaire

le plus fréquemment retrouvé chez 57 % des patients couverts.

couverture sanitaire

CNSS
57%

= CNSS = CNOPS FAR = AMO

Fig 17 : Répartition selon la couverture sanitaire.
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5. Antécédents :

e Quatre patients (n=4) n’ont pas d’antécédents ni personnels ni familiaux (40%).

e Les antécédents les plus fréquents ont été I’'HTA et le diabéte, retrouvés chez 4 patients
(67%).

e Deux patients ont été opérés pour un calcul vésical en 2018 et un patient pour

hydrocéle gauche en 2013.

Répartition selon les ATCDs

Sans antécédent
40%

Avec antécédent
60%

= Avec antécédent = Sans antécédent

Fig 18: Répartition des patients selon les antécédents.
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Tableau I : Antécédent personnels de la population étudiée

Antécédent médicaux et chirurgicaux -- Effectif
4 40

Diabéte
HTA 4 40
tabac 1 10
opéré pour calcul vésical 1 10
opéré pour hydrocéle 1 10
stunt par sténose du Ml 1 10
Total 10 100

Il. Diagnostic :

1. Circonstances de découverte :

e Dans notre série, 05 patients étaient symptomatiques au moment du diagnostic (50%).
e La symptomatologie urinaire est essentiellement faite de pollakiurie, de dysurie et des
brulures mictionnelles, représentant 28%, 27% et 27% respectivement. L’hématurie et la

rétention aigue des urines (RAU) ont été retrouvées chez un seul patient (9%, 9%).

- 38 -



Prise en charge du cancer de la prostate oligométastatique a propos de 10 cas .

Les symptomes urinaires

hématurie

RAU

Brulures mictionneles
Dysurie

Pollakurie

0

=

2 3 4

M Pollakurie W Dysurie M Brulures mictionneles ®RAU M®hématurie ®

Fig 19 : Fréguence des symptdomes urinaires chez les patients.

2. Performans status (PS) :

L’altération de I'état général (AEG) a été noté chez un seul patients ce qui correspond a 10% des

cas.

Altération de |'état géneral

—

= oUi = non

Fig 20 : Répartition des patients selon la présence de I’AEG
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3. Toucher rectal :

Prostate d’allure bénigne au toucher rectal chez un seul patient (10%).
De consistance ferme avec une induration chez 3 patients (30%).

Les contours irréguliers nodulaires chez 5 patients (50%).

Les résultats du TR ne figurent pas sur le dossier chez un seul patient (10%)

4,5
3,5
2,5
15

1
0,5

0

Allure benigne

nodulaire ) ) /
irreguliere indurée

non précisée

Fig 21 : Distribution des patients en fonction du toucher rectal.

4. Bilan biologique :

a) Dosage de PSA :

Le taux du PSA a varié de 09 ng/ml a 351 ng/ml, avec une moyenne de 71.27 ng/ml.

Deux patients (n=2) avaient un taux de PSA supérieur a 100 ng/ml et un taux de PSA

entre 100-50 ng/ml (20%), alors que 4 (40%) avaient un PSA entre a 50-20 ng/ ml, et

deux cas (10%) avaient un taux de PAS inférieur a 20 ng /ml.
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Total

50-100 20-50 t-20 B /
ocC <10

Fig 22 : Répartition des patients selon le taux de PSA (ng/ml)

b) La fonction rénale :

Le dosage de I'urée et la créatinine a été réalisé chez 4 patients.

Chez un seul cas (10%) nous avons noté une insuffisance rénale.

Fonction rénale

normale
non faite ‘
60%

IR
10%

= normale = IR

= non faite

Fig 23 : Répartition des patients selon les résultats de la fonction rénale.
c)

Numération formule sanguine (NFS).

Neuf patients (n=9) ont eu a leur admission une numération formule sanguine, un seul cas

d’entre eux a présenté une anémie et hyperleucocytose.
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NFS

=

= normale =anémie =inconnue = hyperleucocytose

d) La glycémie a jeun :

Le dosage de la glycémie a été réalisé chez 6 patients soit 60%. Deux patients ont présenté

une hyperglycémie soit 20% des cas.

gLYCEMIE A JEUN

inconnue normale
40% 40%

-

hyperglycémie
20%
= normale = hyperglycémie = inconnue
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Ill. Anatomopathologie :

1. Biopsie prostatique :

Chez tous les patients de notre série, le diagnostic histologique retrouvé a été établi a partir

des données de biopsies prostatiques : I'adénocarcinome prostatique.

=>La différenciation cytonucléaire a été étudiée chez 6 patients :

Chez 5 cas (50%) : elle a été peu différenciée, alors qu’elle a été moyennement différenciée

chez un seul patient (10%).

degré de différenciation cytonucléaire

= peu différencié moyennement différencié = non connue

Fig 24 : Répartition des patients selon le degré de différenciation cytonucléaire.

=2 L’engainement péri-nerveux a été présent chez 6 patients ce qui correspond a 60% de

I’ensemble des patients.
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engainement péri-nerveux

= oUi = non non précis

Fig 25 : Répartition des patients selon la présence d’engainement péri-nerveux.

= L’infiltration vasculaire n’a été présente que chez 2 patients ce qui correspond a 20% de la

population étudiée (Figure23).

infiltration vasculaire

oui
20%

‘\ [

= QUi ®non

Fig 26 : Répartition des patients selon la présence d’infiltration vasculaire.
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2. Score de Gleason : (classification selon ISUP)

Le score moyen de Gleason était de 7-8 et les résultats ont varié entre unGleason entre 6 et 9.

<% 7 patients (70%) présentaient un Gleason > 7.

< 3 patients (30%) présentaient un Gleason < 7.

Score de Gleason

L

n<7 u27

Fig 27 : Répartition des patients selon le score de Gleason.
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Classification selon ISUP

s Gradel = Grade2 = Grade3 Grade 4

Fig 28 : Répartition des patients selon ISUP.

IV. bilan radiologique :

1. TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) :

Elle a été pratiquée chez 06 patients (60%), s’est avérée anormale chez 05 patients ce qui

correspond a 90% des cas.

Elle avait objectivé :

e Un processus tumoral au niveau de la prostate dans 4 cas.
e Des métastases osseuses dans 02 cas.
e Une urétéro-hydronéphrose, un nodule pulmonaire et des adénopathies lombo-aortique

qui faisaient suspecter des |ésions secondaires chez un patient.
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TDM THORACO-ABDOMINO-PELVIENNE

prostate tumorale + ADP

prostate tumorale

prostate tumorale +meta osseuse

prostate tumorale + meta osseuse +
pulmonaire

II[I

Fig 29 : Répartition des patients selon les anomalies scanographique.

Fig 30 : TDM pelvienne montrant CaP localement avancé.
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2. IRM multiparamétrigue :

Elle a été faite chez 05 patients soit 50% des cas, objectivant une hyperplasie prostatique
hétérogéne (tous les cas). La présence d’une extension extra-capsulaire a été notée chez 02

patients.

IRm multiparamétrique

faite
50%

non faite
50%

= faite = non faite

Fig 31 : Répartition des cas selon la faisabilité de I'IRM multiparamétrigue.

Fig 32 : IRM multiparamétrique ; coupe transversale montrant : la présence d’une masse
hétérogéne de la prostate avec envahissement des vésicules séminales.
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3. La scintigraphie osseuse :

L’examen a été réalisé chez tous les patients, chez qui il a objectivé des foyers d’hyperfixation

signant la présence de métastases osseuses (costales, vertébrales et fémorales).

localisation des métastase

\V/

= rachis lombaire = rachis dorsale = osilaique = costale = autres

Fig 33: Répartition des patients selon la localisation des métastases osseuses.

Fig 34 : image scintigraphigue objectivant une hyperfixation de L1 et D10.
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Fig 35 : image scintighraphique montrant un foyer d’hyperfixation modéré en regard de D9.
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Fig 36 : des coupes tomoscintigraphiques couplées au scanner montrant des Iésions

osteocondensantes en regard de D9.

4. PET scanner a la choline
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Le PET scan (tomographie par émission de positons) a été réalisé chez un seul patient (10%), a
montré, en plus de la fixation au niveau des deux lobes de la prostate, d’autres foyers

hypermétaboliques au niveau desT5, T6, T7, T9 et T10.

Fig 37: PET Scan montrant une fixation au niveau des deux lobes de la prostate, d’autres foyers

hypermétaboligues au niveau desT5, T6, T7, T9 et T10.

5. Nombre et sites métastatique :
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Nombre de localisation métastatique extra—prostatique :

Tableau Il : Répartition des patients selon le nombre de localisations.

Nbr de localisation Nbr des patients

Seule localisation 05
02 localisations 02
03 localisations 01
04 localisations 00
05 localisations 02

Site de métastase :

= Osseux :

mvertébral miliaque M costal

Fig 38 : Répartition selon le site métastatique osseux.
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= Extra osseux :

Tableau Ill : Répartition selon le site métastatigue extra-—osseux.

Nbr des patients ‘

Ganglionnaire 01

Pulmonaire 01

V. la prise en charge :

Dans notre série :

e 7 patients (70%) ont recu une hormonothérapie associée a la radiothérapie.
e 2 patients (20%) ont eu une chimiothérapie associée a la radiothérapie.
e La chimiothérapie associée a I’hormonothérapie a été recommandée que chez un seul

patient. (10%)

7
6
5
4
3
2
1
0
- & &
. (bQ\ ; (bQ\ . \’bQ\
N N N
6\0 &0 QO
L < <°
& N )
o & S
0«“‘ (o) &
A &

Fig 39 : Répartition des patients en fonction du traitement recu.

1. Association d’hormonothérapie et radiothérapie curative :
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Les molécules les plus utilisées sont les analogues de LH-RH et les anti-androgenes non
stéroidiens avec un protocole fait d’un blocage androgénique complet pendant 1 mois suivi par

les analogues de la LH-RH seuls vu que ce sont des cas de haut risque.
= Technique de radiothérapie :

La technique utilisée chez tous nos patients était la radiothérapie conformationelle

tridimensionnelle.
=>» Position de traitement :

Le patient est positionné en décubitus dorsal, les bras croisés sur la poitrine avec une cale
positionnée sous les genoux pour obtenir une meilleure reproductibilité possible entre le

scanner de simulation et 'ensemble des séances de traitement.
= Dose de traitement :

La dose délivrée a la prostate était entre 70 Gy et 74 Gy, la dose d’irradiation de la loge
prostatique était 64 Gy, 54 Gy pour les vésicules séminales et pour les aires ganglionnaires nous

avons opté pour 46 Gy.

2. Chimiothérapie :

Le protocole pratiqué était le docétaxel 75 mg/m2, toute les 3 semaines associé a 10mg/j de

prednisone.

VI. Surveillance :
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Sept patients (n=07) ont été surveillés apres le traitement soit 70% de notre série et les trois

patients restants ont eu une évolution non signalée sur les dossiers des malades.

situation des patients traités

achevé le ttt
10%

non précisé
20%

en cours de
surveillance
70%

= en cours de surveillance

= non précisé

= achevé le ttt

Fig 40 : Répartition des patients selon la situation des patients traités

1. Examen clinique :

Il a été évalué chez tous les patients.

e 50% des patients suivis avaient un état général stade 1 (Ps de I’'OMS).

ETAT GENERAL
50%
50%
40%
30%
20%

10%
0%

/

Fig 41 : Répartition des patients selon I’état général au cours du suivi.

2. Les signes urinaires :
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Les signes urinaires ont régressé dans 70% des patients suivis

Signes Urinaires

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

20%

. 0

Régression

Persistance

Aggravation

Fig 42 : Répartition des patients selon le suivi des signes urinaires

3. Taux de PSA :

Le PSA a été dosé chez tous les patients. Il s’est normalisé chez 07 patients soit 70% des

malades surveillés, tandis que 03 (soit 30%) ont présenté une régression au cours du suivi.
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TAUX DE PSA

mnormal Mrégression

Fig 43 : Répartition des patients selon suivi de PSA.

4. La scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse a été contrélée chez 06 patients montrant une régression de

certaines métastases osseuses.

5. PET Scanner:

Un PET Scan a été fait chez un seul patient, montrant une disparition de I’ensemble des foyers

hypermétaboliques.
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Epidémiologie :

1. Son incidence :

Le cancer de la prostate constitue un probleme de santé publique important par sa
fréquence. Dans le monde, plus de 540 000 nouveaux cas de cancer de la prostate par an étaient
recensés en 2000, ce qui le place au troisieme rang des cancers masculins dont il représente 10

% .[9]

Les données issues des registres mondiaux montrent qu’il existe une trés grande variation
d’incidence selon les pays et des disparités sont observées aussi selon I’origine ethnique (Fig

41).

incidence du cancer prostatique

ameériquedu nord

europe occidentale
australie/nouvellezélande
afro-américains

0 20 40 €0 80 100 120 140 180

Fig 44 : variations mondiales de I'incidence du cancer de la prostate pour

100 000 hommes.
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L’incidence la plus élevée dans le monde est observée aux Etats-Unis et au Canada. Aux
Etats-Unis, plus de 230 000 nouveaux cas de cancer de la prostate ont été diagnostiqués en

2004.

L'American Cancer Society a estimé I'augmentation de la population de plus de 65 ans de
12,4% a 19,6% entre 2004 et 2030. Le nombre de cancers de la prostate devrait étre multiplié

par 4 en 2030.

L’'incidence la plus basse est observée en Chine, au Japon et en Inde. A [’échelle

européenne, le cancer de la prostate représente 390000 cas/an et 90 000 déces en 2004.[9]

Au Maroc, I'incidence du CaP est estimée a 2,332 cas par an. Ce qui le place en deuxiéme

position derriere le cancer pulmonaire qui compte lui 3,497 cas par an. [10]

Selon le rapport de 2012 du RCRC (Registre des Cancers de la Région du grand
Casablanca), I’incidence du cancer de la prostate a augmenté sur la période s’étalant de I'année
2005 a 2007, passant de 169 cas en 2005 pour une incidence brute de 9.4, a 207 en 2007 pour

une incidence brute de 11.2. (Tableau 2)

Tableau IV : Incidence du cancer de la prostate chez I’Thomme, RCRC, 2005 - 2007.

Nombre de cas 169 172 207 548
Incidence brute 9,4 9,4 11,2 10
Incidence cumulée 0-74 ans (%) 1,46 1,58 2,19 1,74
Incidence standardisée sur la 9,5 9,8 11,6 10,3
population marocaine
Incidence standardisée sur la 12,7 12,3 15,6 13,5
population mondiale.
Pourcentage par rapport au total 10,1 9,6 9,9 9,9
des cancers
Pourcentage par rapport au total 10,6 10,3 10,7 10,5
des cancers (peau exclue)
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Age moyen
69,9 ans

Effectif

Fig 45 : Cancer de la prostate. Distribution par tranche d’age, RCRC, 2004.

2. Mortalité :

Elle varie selon les pays mais avec des écarts moins importants que pour I'incidence (Figure
43). Aux Etats-— Unis, 3 % des hommes vivants aujourd’hui pourraient mourir du cancer de la
prostate. En 20 ans la mortalité a augmenté aux Etats-Unis de 3,1 % par an entre 1987 et 1991

puis a diminué de 1,9 % par an jusqu’en 1995. [11,12]

Le nombre de décés est passé de 37 400 en 1999 a 31 900 en 2000, et une baisse de 25 % a

été observée depuis le début des années 1990.

L’évolution est similaire entre les Caucasiens et les Afro-Américains, méme si le taux de

mortalité est plus de deux fois plus élevé chez ces derniers.

-62 -



Prise en charge du cancer de la prostate oligométastatique a propos de 10 cas .

L’age moyen du déces était respectivement de 78 ans et 76 ans pour les deux populations pour

la période 1990-1995.

Diverses hypothéses pourraient expliquer la surmortalité¢ chez les Afro-Américains

comparativement aux Américains caucasiens :

e Début plus précoce avec un retard au diagnostic principalement, évolution tumorale
plus agressive, différences sociales (recours moins facile au systeme de santé) ou
culturelles (alimentation différente par exemple).

e Des études génétiques montrent des différences moléculaires entre les populations qui
pourraient expliquer des différences de risque ou évolutives.

En Europe, la tendance varie selon les pays depuis 1985, avec une légére augmentation
dans lI'’ensemble, une baisse de la mortalité a la fin des années 1990 en France, et une

augmentation persistante dans d’autres pays.

En France, la mortalité était estimée a 10 104 cas en 2000, au quatrieme rang aprés les

cancers broncho pulmonaires, colorectaux et du sein.

SEARQ: 25
: (8.2%)
EURO: 101
(33.0%) WPRO: 46

T (15.0%)

AFRO: 37
EMRO: 12 (12.1%) WHO Africa region (AFRO)
(3:9%) WHO Americas region (PAHO)

WHO East Mediterranean region (EMRO)
PAHO: 85 WHO Europe region (EURO)

(27 .8%) ' WHO South-East Asia region (SEARO)
WHO Western Pacific region (WPRO)

Fig 46 : Nombre de décés par cancer de la prostate(X1000) estimé en 2012
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Breast

Prostate

Lung

Colorectum

Cervix uteri
Non-Hodgkin lymphoma
Ovary

Thyroid

Stomach

Bladder

56.4

Incidence

60

40

ASR (World) per 100 000

60

Fig 47 : Mortalité et incidence du cancer de la prostate au Maroc[13]
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Il. Stratégie diaghostique et de dépistage :

1. Facteurs de risques :

1-1 Facteurs de risques avérés

L’age avancé, la taille, I'origine ethnique, et les antécédents familiaux de cancer de la
prostate sont des facteurs de risque individuels de cancer de la prostate. Ce sont les seuls

facteurs de risques avérés.

+ Facteurs de risques individuels :[14]
L'age:
L’age est le principal facteur de risque identifié pour le cancer de la prostate. Ce risque est
de 1% a 7% entre 50 et 64 ans, il monte de 14% a 26% entre 65 ans et 74 ans et enfin, les risques

augmentent de 40% entre 75 ans et 79 ans jusqu’a atteindre 50% a partir de 80 ans.

La grande taille a I'dge adulte :

La taille élevée des hommes serait aussi associée a une augmentation du risque de
tumeur de la prostate, mais ce n’est probablement pas la taille elle-méme qui est en cause
(WCRF, 2018). En effet, il est probable que ce soit les facteurs (vitesse de croissance durant
I’enfance, génétique) conduisant a une croissance élevée qui soient en réalité responsables d’une

augmentation du risque de cancer de la prostate.

- 65 -



Prise en charge du cancer de la prostate oligométastatique a propos de 10 cas .

Génétique et Antécédents familiaux :

Deux mutations génétiques, HOXB13 et BRCA2, sont associées au cancer de la prostate.
Les mutations germinales du BRCA2 sont liées a un mauvais pronostic du cancer prostatique
(Nombela, 2019). La mutation génétique BRCA2 est également impliquée dans I'augmentation du
risque de cancer du sein ou de l'ovaire chez la femme. Des chercheurs étudient d’autres

mutations génétiques susceptibles d’affecter le risque de cancer de la prostate.

Les antécédents familiaux de cancer de la prostate sont également un facteur de risque
reconnu de ce cancer les hommes ayant des parents du premier ou deuxiéme degré atteints de

cancer de la prostate ont un risque augmenté d’étre également touchés par cette pathologie.

Plus le nombre de parents est important, et plus I’dge de leur diagnostic est précoce, plus

le risque de cancer de la prostate augmente (Cussenot, 2004).

* Origine ethnique :

L’origine ethnique est également un facteur de risque reconnu de cancer de la prostate :
I’Afrique subsaharienne et les Antilles ont des incidences supérieures a la moyenne
mondial(Crawford,2003).

Aux Etats-Unis, les hommes afro-américains ont 1,6 fois plus de risques de développer un
cancer de la prostate que les hommes blancs. Ces tumeurs sont généralement découvertes a un

stade plus avancé et un grade plus élevé.

+« Facteurs de risques comportementaux : [14]
‘ Surpoids, obésité :
L’actualisation en 2018 menée par le WCRF/AICR a conclu a l'association du statut
pondéral (estimé par I'IMC*) avec I'augmentation de risque de cancer de la prostate au stade

avancé (WRCF, 2018). Les données montrent par ailleurs que I'adiposité abdominale (mesurée
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par le tour de taille ou par le rapport tour de taille/tour de hanche) est également prédictif du

risque de cancer de la prostate.

1-2 Facteurs de risques suspectés :

Des études épidémiologiques ont examiné le role de nombreux facteurs dans la survenue
du cancer de la prostate sans pouvoir identifier de facteurs significativement associés au risque
de cancer de la prostate. Des études complémentaires sont nécessaires pour pouvoir conclure a

I’existence d’une association entre ces facteurs et le risque de cancer de la prostate.

_Facteurs de risques nutritionnels :

+ Régime riche en graisses
Bien que des preuves solides soutiennent les effets d'un régime riche en graisses sur le
développement et la progression du cancer de la prostate, le ou les mécanismes exacts par
lesquels un régime riche en graisses souligne I'étiologie du cancer de la prostate restent
incertains. Plusieurs hypothéses ont été avancées, notamment la consommation d'acides gras,
qui entraine une inflammation, l'induction d'un stress oxydatif et une altération de la

signalisation cellulaire.

+ Produits laitiers a forte teneur en matiére grasse
Plusieurs études épidémiologiques ont rapporté que la consommation fréquente de
produits laitiers a forte teneur en matiére grasse est associée a un risque accru de développer un

cancer de la prostate ; cependant, d'autres études n'ont pas observé cette association.

Le role de la consommation de produits laitiers a forte teneur en matiéres grasses dans le
risque du cancer de la prostate est confirmé par des études menées in vitro dans lesquelles le
lait a modulé et favorisé la prolifération des lignées cellulaires cancéreuses LNCaP et PC-3. La
consommation de graisses saturées, un apport élevé en calcium, une diminution des niveaux

circulants de 1,25-dihydroxy-vitamine D (la forme active de la vitamine D) et une augmentation
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des niveaux de facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1) sont plusieurs mécanismes
potentiels par lesquels la consommation de lait et de produits laitiers peut avoir un impact sur

I'incidence et la progression du cancer de la prostate (Bellamri, 2019).

+ Calcium
Un apport en calcium supérieur aux doses quotidiennes recommandées (~1000 mg/jour)
est associé a un risque accru de développer un cancer prostatique (Wilson, 2015). Les
mécanismes sous-jacents d'un apport élevé en calcium et le risque de cancer de la prostate de

haut grade nécessitent plus d’études.

+ Vitamine D

Plusieurs études épidémiologiques ont fait état d'une association entre de faibles niveaux
de vitamine D et un risque plus élevé de cancer de la prostate. La 1,25-dihydroxy vitamine D (la
forme active de la vitamine D) a des effets anti-prolifératifs qui sont dirigés par la voie du
récepteur nucléaire de la vitamine D (VDR), conduisant a I'expression de genes impliqués dans
I'arrét du cycle cellulaire, l'apoptose* et la différenciation des cellules. Pour de faibles
concentrations plasmatiques de vitamine D, les preuves suggérant un risque accru de cancer de
la prostate sont limitées (Bellamri, 2019). Des études plus détaillées sont nécessaires pour

élucider les roles essentiels de la vitamine D dans le développement du cancer de la prostate.

+ Sélénium
C’est un (11) naturellement présent dans les produits venus de la mer, dans le foie ou dans
les rognons. Plusieurs études ont montré qu’il diminuait le risque de cancer de la prostate
(/nserm, 2008), mais I’effet protecteur du sélénium vis-a-vis du cancer de la prostate n’a pas été
confirmé par les études ultérieures (Dennert, 2011; Dennert, 2011; Lippman, 2009). Notamment,
la récente étude SELECT a montré que le Sélenium ne permettait pas de prévenir le cancer de la
prostate et que la supplémentation en vitamine E augmentait le risque de cancer de la prostate

chez ’lhomme sain (Klein, 2011). Pour de faibles concentrations plasmatiques de sélénium, les
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preuves suggérant un risque accru de cancer de la prostate sont limitées. Les facteurs suivants
ont également fait 'objet d’études, mais les effets décrits restent trés limités.
+ Béta-caroténe
Il est peu probable que la consommation de béta-caroténe dans des suppléments ou des
aliments contenant du béta-carotene ait un effet substantiel sur le risque de cancer de la

prostate.

+ Alcool

Des chercheurs ont mis en évidence une relation dose-réponse entre le niveau de
consommation d'alcool et le risque de cancer de la prostate, dés les premiers verres quotidiens.
Selon une méta-analyse* publiée dans la revue BMC Cancer, des chercheurs ont mis en évidence
une relation dose-réponse entre le niveau de consommation d'alcool et le risque de cancer de la
prostate, des les premiers verres quotidiens. La consommation d’alcool n’est pas associée au
cancer de la prostate de bas grade. En revanche les auteurs suggérent que la consommation
élevée d’alcool a un age jeune devrait étre étudiée en tant que facteur de risque potentiel de
cancer de la prostate de haut grade. Cela s’expliquerait par un phénomene de fragilisation lors

du développement de la prostate pendant la puberté et I'adolescence (Zhao J, 2016).

+ Viande rouge et transformée
Plusieurs études épidémiologiques ont porté sur le role des viandes rouges et des viandes
transformées dans le risque du cancer de la prostate. Certaines méta-analyses font état d'un
risque élevé de cancer de la prostate en cas de consommation fréquente de viande, tandis que
d'autres études n'ont pas réussi a trouver un effet global sur le risque (Bylsma,2015). Les

preuves restent limitées.

+« Fruits et légumes
La consommation de fruits et légumes est un facteur protecteur vis-a-vis de certains

cancers, mais il n’a pas été démontré pour celui de la prostate. Seul I'effet antioxydant du
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lycopéne contenu dans les tomates semblerait jouer un role protecteur (Fraser, 2005. Ellinger,

2006).

+ Activité physique
Certaines études tendent a montrer que ['activité physique diminuerait le risque de

cancer de la prostate, mais ce de maniere tres faible (Liu, 2011).

1-3 Facteurs de risques professionnels et environnementaux

Aucun facteur de risque d’origine environnementale ou professionnelle n’est avéré cancérogene

pour le cancer de la prostate.

Plusieurs facteurs sont cependant débattus : I'exposition a I’arsenic, au cadmium et aux
pesticides. Des études complémentaires sont nécessaires pour pouvoir conclure a I'existence

d’une association entre ces facteurs et le risque de cancer de la prostate.

2. Dépistage du cancer de la prostate :

Le dépistage du cancer de la prostate a pour objectif la détection du cancer prostatique a un
stade précoce et asymptomatique. Plus le diagnostic du cancer est fait a un stade précoce, plus

les chances de guérison du patient sont élevées .[15-18]

2-1 POURQUOI UN DEPISTAGE ?

De nombreuses études épidémiologiques rétrospectives mais également prospectives ont
montré que le dépistage permettrait la réduction de la mortalité liée au cancer de la prostate. Un

cancer de la prostate, diagnostiqué avant 65 ans, tue 3 fois sur 4 s’il n’est pas traité.

2-2 A QUI PROPOSER CE DEPISTAGE ?

De ce fait ’'EAU recommande :

e Pas de dépistage de masse systématique du cancer de la prostate.

e Dépistage individuel (diagnostic précoce) aprés information objective pour ne pas laisser
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méconnaitre et laisser évoluer un éventuel cancer agressif de la prostate.

e Le dépistage individuel repose sur le toucher rectal et sur le dosage du PSA.

e Le dépistage individuel pourrait étre recommandé a partir de 45 ans chez les hommes a
haut risque de développer un cancer de la prostate : les patients afro-antillais et les
patients ayant au moins deux cas collatéraux ou de survenue avant 55 ans.

e Le dépistage individuel peut sinon étre recommandé chez les hommes agés de 50 ans a
74 ans, si I'espérance de vie est > 10 ans.

. Le dépistage individuel n'est pas recommandé chez les hommes dont I'espérance de vie
est estimée inférieure a 10 ans en raison d'un age avancé ou de comorbidités sévéres.

. Si le PSA est > 4 ng/mL ou le TR est suspect une consultation urologique est
recommandée pour avis, en vue de l'indication d'une biopsie prostatique écho guidée (12

prélévements).

2-3 COMMENT DEPISTER ?

Les outils du dépistage du cancer de la prostate sont le toucher rectal et le PSA.

- Toucher rectal : Il reste nécessaire car environ 10% des cancers de prostate sont révélés
par cet examen clinique alors que la valeur du PSA total est inférieure a la valeur seuil de
normalité.

- PSA : La prescription d’un dosage du PSA sérique total suffit en premiere intention.

Dans une méta-analyse, les performances respectives du TR et du PSA ont été comparées

pour le dépistage, montrant la supériorité du PSA.
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Tableau V : Performances du toucher rectal et du dosage de PSA pour le dépistage

du cancer de la prostate

Parameétres Proportion Sensibilité Spécificité Valeur
d’individus prédictive
dont le positive
paramétre
est anormale
(en %)
TR suspect 5% 53.2% 83.6% 17.8%
PSA>4ng/mli 10.1 % 72.1% 93.2% 25.1%

lll. Cancer de la prostate oligométastatique : Probleme de définition.

1. Définition “ Oligométastatique ” :

Le concept de cancer oligométastatique a été développé en 1995 par Hellmen et
Weischselbaum. Ce concept définit un stade de la maladie intermédiaire entre la maladie

localisée et la maladie métastatique.[19,20]

Dans ce concept, le nombre et site des métastases sont limités méme si celui-ci n’est pas
encore consensuel. L’impact clinique de ce stade oligométastatique est potentiellement
important. En effet classiquement, la maladie métastatique bénéficie de traitement systémique
lorsque la maladie au stade localisée bénéficie de traitements locaux ou régionaux. Au stade
oligométastatique les patients peuvent bénéficier des traitements localisés des différents sites

pathologiques dans une optique a visée curative. [21,22]

Ladéfinitiond’uncancerdelaprostateoligométastatique est cependant variable dans la
littérature. Elle dépend du nombre de métastases, du type d’imagerie, et du site des
métastases[23].Laplupartdespublicationsfixent
lenombremaximumdemétastasesaSmémesidanscertains essaiscliniques, un
nombredemétastasesinférieuralOpeut étre considéré comme « oligométastatique » (Tableau

4). A contrario dans d’autres essais cliniques, un nombre plus faible de localisations
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secondaires (< 3) est nécessaire pour définir le statut « oligométastatique ». Lors de la
conférence de consensus sur le cancer de la prostate localement
avancé[24],lorsduvotedesexpertsconcernantlenombrede métastase maximum au stade
oligométastatique, 60 % des votants étaient en faveur d’un nombre ¢ 3, 20 % en faveur d’un

nombre c 5 et 16 % en faveur d’un nombre c 2. [24]

Deux situations différentes peuvent étreindividualisées
selonlachronologiededéveloppementdesmétastasesparrapportaucancerdelaprostate.Ainsionidentifi
elesmétastases synchrones découvertes de novo dans le cadre d’un cancer de la prostate non
traité initialement (cancer de laprostate de novo oligométastatique) et les métastases
métachrones  apparaissantaprestraitementlocaldelamaladieinitiale  (récidive  sous  forme
oligométastatique). Cette différence peut avoir un impact notamment dans la stratégie de
traitement (initiation des traitements systémiques). Le traitement local des métastases répond lui

aux mémes critéres etsemble peu impacté par la chronologie d’apparition decelles-ci.
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Tableau VI : Définition du cancer de la prostate oligométastatique dans la littérature.

Auteurs N Nombre Sites M+ Imagerie
M+
Tabata et al. 35 c5 Os(c 50%du vertrébral) Scintigraphie osseuse
corps

Ahmed et al. 17 c5 NR 11C-choline PET-CT,
IRM

Berkovic et al. 24 c3 Os et adénopathi 11C-choline

es PET-CT 18F-

FDG PET-CT
Scintigraphie osseuse

Schick et al. 50 c4 NR 18F-FDG PET-CT

11C-acétate PET-
CT Scintigraphie

osseuse
Decaestecker et al. 50 c3 Os et adénopathi 18F-choline
es PET-CT 18F-
FDG PET-CT
Ost etal. 119 c3 Indifférent 18F-choline
PET-CT 18F-
FDGPET-CT
2. Biologie du cancer oligométastatique :
La diffusion sous forme métastatique d’un cancer a fait

I'objetdeplusieursthéories.En1898,S.Pagetadéveloppé la théorie de la « graine et du sol » [25].

Dans cette théorie Paget émettait ['hypothése que les métastases étaient
I'aboutissement de cellules tumorales circulantes (graines) ayant trouvé un ou des organes
présentant des caractéristiques favorables (microenvironnement réceptif) a leur

développement(sol)[26].Quelquesannéesplustard,Halstead discute I’hypothése que le cancer se
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développe demaniérecontinue par extension directe extra prostatique jusqu’aux ganglions
lymphatiques par I'intermédiaire des vaisseaux
lymphatiquespuisverslesorganesdistants[27].Cettethéorieproposel’utilisationdestraitementsloca

uxetrégionaux pour stopper la diffusion métastatique [26,28].

En 1928, Ewingcomplétecesdeuxthéoriesendéfinissantleréle des vaisseaux sanguins et
lymphatiques dans la progression des cellulestumoralesainsiquelerdled’unmicroenvironnement

favorable a I'établissement de métastases[29].

CesthéoriesfurentdébattuesparKeynespuisFisherquiontproposélathéoriesystémiquedéfendantq
uetousles

cancers,ycomprislocalisés,soientdesmaladiessystémiquesetmétastatiques,|’extensionlymphatiqu
ecommelarécidiveétant des marqueurs de I'agressivité tumorale etdustatutmétastatique. Dans
cette théorie, [I'impactdutraitementlocal ou locorégional est insuffisant et |le

recoursadestraitementssystémiquessystématiqueestrecommandé[30].

En1994,Hellmanadéveloppéunethéorieselonlaquelle
lecancerduseinaumomentdesondiagnosticprésentaitun
largespectredeformeallantdelamaladieindolenteala maladiemulti métastatique
selondifférentsniveauxd’évolutionclonaledéterminantlescapacitésdelatumeurinitiale a se
propager et a développer des métastases . Ainsi la diffusion métastatique dépendrait de
nombreux clones agressifsdansdemultiplesorganesalorsquelestadeoligométastatique serait di

a quelques clones peu agressifs au sein d’un faible nombre d’organes.

Cette dichotomieserait liéeauxcaractéristiquesdescellulestumorales(agressivité, mutations
multiples), aux conditions au sein de la tumeur initiale (des conditions hostiles favorisant la
migration des cellules) et du site métastatique (des conditions hostiles limitant le
développement des métastases) (Fig 45 )[31] .

Danslamaladieoligométastatique(gauche)lepotentiel
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dediffusionestlimitédufaitdeconditionslocalesfavorables limitant ainsi la sélection et le
développement de clones agressifs, de cellules migrantes n’ayant pas les capacités de survivre
ni d’envahir les organes cibles, ou les cellules migrantes atteignent un organe « inhospitalier »
dont les conditionslocalesinhibentleurpotentieldedéveloppement. Dans la maladie systémique,
le potentiel de dissémination est important du fait de conditions locales défavorables
aboutissantalasélectiondeclonesindifférenciésagressifs,
decellulesmigrantesactivesayantlespropriétésnécessaires pour survivre et s’intégrer dans les
organes cibles dont les conditions locales sont favorables a leurprolifération.
En2001et2011ontétéproposéesparHanahanetWeinberg les caractéristiques distinctives des
cancers [15,16]. Ces
caractéristiquesparticulierescorrespondentadesmodificationsaboutissantalacarcinogenéseenper
mettantainsiaux cellulesdesurvivre,proliféreretdisséminer(autosuffisance
enfacteursdecroissance—insensibilitéauxsignauxlimitant la prolifération — migration et
métastase — prolifération illimitée—résistanceal’apoptose— promotiondel’angiogenése). La
séquence de ces transformations ainsi que leur
importancepeuventvarierd’uncasal’autreexpliquantainsi la variété des stades de la maladie et
notamment le stade oligométastatique. Ainsi des cellules neprésentant pas les caractéristiques
nécessaires de dissémination et de proliférationpourraientétreal’originedesoligométastases a

progression lente (Fig.) [31].

- 76 -



Prise en charge du cancer de la prostate oligométastatique a propos de 10 cas .

Maladie oligo-métastatique

B - Cellules
{ ¥ \ cancéreuses
, dormantes

Maladie systémique

C7
>
Cellules

cancéreuses
migrantes actives

Conditions locales

Conditions -
locales défavorables
VLRI el Organe cible
Organe cible hospitalier
inhospitalier

Figure 48 : Maladie oligométastatique vs maladie systémique (d’aprés [31]).

IV. Cancer de la prostate oligométastatique : mythes et réalités .

L’imagerie fonctionnelle dans le cancer de la prostate a permis I'introduction d’un nouveau

paradigme. Classiquement, en cas de rechute apres un traitement initial curatif,
I’hormonothérapie permettait de décaler dans le temps I'apparition de métastase, mais le risque
de déceés au cancer demeurait élevé. En situation oligométastatique, avec le développement de
I'imagerie fonctionnelle et la possibilité de détection précoce des rechutes occultes, se posent
les questions de l'intérét de traiter spécifiquement ces récidives et I'impact sur le pronostic des

patients.

1. Valeurs diagnostique et pronostique de la TEP dans les situations de

rechute occulte.

Aprés traitement curatif, en situation de rechute biochimique, la présence de métastase sur la
TEP Choline est un facteur de mauvais pronostic. Néanmoins, les médianes de survies spécifique
restent excellentes , de 16,4 ans en cas de TEP négative et 11,2 en cas de TEP positive [32].
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Mc Carthy et al. On compare les performances de la TEP au bilan standard (Scintigraphie
osseuse et TDM TAP ) dans cette situation , ils retrouvent une meilleure sensibilité de la TEP , 41
% des patients considérés oligométastatique en bilan standard étant requalifiés polymétastatique
par TEP[33]. Ills constatent, par ailleurs, que les localisations oligométastatiques sont
principalement pelviennes, alors que les patients polymétastatique ont plus de risque d’avoir des
localisations secondaires a distance .

Les TEP Choline et PSMA sont donc de bons outils de détection précoce des rechutes ainsi que
des indicateurs pronostiques, avec supériorité du PSMA sur la Choline. Ces performances
permettent d’envisager de traiter précocement les récidives oligométastatique afin d’espérer une
amélioration de la survie.

2. Radiothérapie stéréotaxique des oligométastatique :

La radiothérapie stéréotaxique des oligométastases sur la base de I'imagerie, sans preuve
histologique, est déja effectuée en pratique courante car elle est simple a réaliser et trés bien

tolérée avec des toxicités majoritairement de grade 1 et 2.

Par ailleurs, cette stratégie semble apporter un bénéfice aux patients. En effet,
I’analyse des données de la littérature montre qu’environ 50 % des patients sont bien
controlés par cette radiothérapie et ne récidivent pas dans les 3 ans [34] . Il existe une étude
prospective évaluant la radiothérapie stéréotaxique contre surveillance simple, trés
critiquable sur le plan méthodologique, mais retrouvant une tendance a I’amélioration de la

survie sans hormonothérapie dans le bras traité [35].

Une autre étude prospective de phase Il, évaluant un protocole de radiothérapie en une
seule dose de 20 Gy, montre un excellent controle local et une survie sans récidive médiane

d’environ 15 mois. Chez les patients qui récidivent aprés une premiere radiothérapie focalisée
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guidée par la TEP PSMA, les territoires de récidive sont majoritairement (88 %) en dehors des

champs de radiothérapie, soulignant la qualité du controle local obtenu.[36]

3. Oligométastases ganglionnaires, mythe ou réalité ?

Le territoire de drainage lymphatique ganglionnaire des cancers prostatiques est plus large
que les territoires couverts par les traitements effectués en pratique courante (curage chirurgical
et radiothérapie). En effet, parmi les cancers peu avancés T1/T2, 12 % des ganglions sentinelles
sont para-aortiques et 16 % iliaques communs [37]. En outre, la majorité des rechutes

apres radiothérapie se situent en dehors des territoires d’irradiation.

De plus, une étude évaluant I'intéret d’associer une radiothérapie a un curage élargi
retrouve un meilleur controle locorégional chez les patients qui ont recu les deux traitements
[38] . Si I'on souhaite couvrir 95 % des ganglions de drainage du cancer prostatique, on doit
donc remonter en para-aortique bas, jusqu’en L2-L3. Ces résultats poussent a étendre les
territoires a traiter par rapport a ce qui est actuellement fait, allant contre le concept
d’oligométastase ganglionnaire qui ne nécessiterait qu’un traitement trés localisé. Cela est
d’autant plus réalisable qu’avec les techniques actuelles de radiothérapie, la fréquence des effets

secondaires graves (grade 3 ou 4) est acceptable, aux alentours de 13 % [39] .

Par ailleurs, lorsque la TEP Choline retrouve un seul ganglion hyper métabolique, les
données histologiques post opératoires montrent que ce n’est que dans 24 % des cas qu’il n'y
avait bien qu’un unique ganglion métastatique [40] . De méme, une seconde étude retrouve
en moyenne neuf ganglions métastatiques sur les curages ganglionnaires lorsque la TEP Choline
ne décelait qu’un ou deux ganglions hyperfixants [41]. Ces données plaident en
défaveur de [I’existence des oligométastases ganglionnaires, une part importante des

maladies que I’on croit oligométastatiques sur I'imagerie étant en réalité poly métastatiques.
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En somme, la réalité de I'oligométastase ganglionnaire pouvant bénéficier d’un traitement
localisé dans le cancer de la prostate semble ne concerner qu’une petite minorité de patients

dont les criteres de sélections sont restrictifs et doivent encore étre précisés.

4. Cancer de la prostate oligométastatique de novo :

L’'imagerie TEP dans le cancer de la prostate est classiquement réalisée en situation
d’élévation du PSA aprées un traitement curatif. Certaines équipes commencent a réaliser des
TEP Choline dans le bilan d’extension initial, faisant apparaitre une nouvelle catégorie, les

cancers prostatiques oligométastatiques de novo.

L’étude STAMPEDE retrouve une amélioration significative d’environ 4 mois de la survie
globale chez ces patients (4 métastase maximum) lorsqu’ils sont traités selon les standards
associés a une radiothérapie focalisée sur la prostate comparativement au traitement

standard seul (hormonothérapie au long cours et chimiothérapie). [42]

Il existe un véritable intérét a réaliser une TEP Choline dans la détection des rechutes
occultes de cancers de la prostate en cas de PSA > 2 ng/ml et méme de PSA > 1 ng/ml grace a
la TEP PSMA. En cas de PSA < 2 ng/ml, sans anomalie a la TEP, on peut choisir entre une
surveillance active ou un traitement, comme un curage ou une radiothérapie seule. Cette
seconde option a I'avantage d’éviter un traitement multimodal en cas de diminution du temps de

doublement ou d’augmentation plus importante du PSA.

En cas de rechute oligométastatique osseuse retrouvée en TEP, les données actuelles orientent
vers une radiothérapie focalisée sur les atteintes osseuses. Cette stratégie permet de décaler la
mise en route de I’hormonothérapie et de maintenir plusieurs années la qualité de vie des
patients. Si la rechute est ganglionnaire, méme en cas d’un unique ganglion hyper
métabolique, il semble préférable de traiter I’ensemble des ganglions du territoire de

drainage, c’est-a-dire en remontant jusqu’en L2-L3.
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V. Prise en charge du cancer de la prostate oligométastatigue .

On englobe actuellement sous le vocable de CP oligométastatique au moins deux entités

distinctes correspondant probablement a un substratum biologique different.

Le CP oligométastatique de novo correspond a une extension secondaire limitée,
détectable avant tout traitement radical. Par conséquent, les stratégies de traitement
possibles pour les oligométastases de novo doivent prendre en charge un site tumoral primitif

intact en plus des lésions a distance.

La récidive oligométastatique désigne le développement limité de sites secondaires aprées un

traitement initial par prostatectomie radicale (PR) ou par radiothérapie (RT).

On a plus récemment identifié « [I'oligoprogression » qui correspond a des
métastases disséminées mais dont seulement quelques-unes progressent de facon limitée

durant la thérapie systémique (43,44) .

Le critére retenu pour considérer I’extension secondaire d’'un CP comme oligométastatique
est le plus fréquemment basé sur le nombre de sites détectés a distance de la loge
prostatique. Selon un recensement effectué récemment par Foster et al.,, sur 25 études
rétrospectives et 1 seule prospective (hors cas cliniques), le critére était de 3 métastases au plus
dans 13 études (50 %), 4 au plus dans 3 études (12 %) et 5 au plus dans 10 études (38 %). Selon
cette méme analyse de la littérature et du site internet ClinicalTrial.gov [45], 20 études
prospectives en cours sur la prise en charge thérapeutique du CP oligométastatique ont
opté pour des criteres d’inclusion qui ne sont pas identiques : 3 métastases au plus
dans 12 études (60 %), 4 métastases au plus dans 3 études (15 %) et 5 métastases au plus
dans 5 études (25 %). Des critéres supplémentaires ont été proposés : une extension des
lésions limitée a 1 ou 2 organes dans 2 études, une atteinte exclusive des ganglions
lymphatiques dans 11 études ou I’exclusion de [I'extension secondaire intracranienne

dans 3 études.
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1. La place de I'imagerie dans la PEC du CP oligométastatique :

L’évaluation précise de I’extension métastatique constitue la base de la définition de CP

oligométastatique et I'imagerie y joue un réle crucial.

Au sein des modalités d’imagerie nucléaire, la scintigraphie osseuse (SO) au
bisphosphate marqué au 99mTc reste citée dans les lignes guides pour la recherche de
métastases osseuses avant traitement chez les patients a haut risque et en cas de récidive
biologique avec élévation de la concentration sérique de l'antigene spécifique de la prostate
(PSA) . Cet examen est facilement disponible, pratiqué par tous les centres de médecine
nucléaire en France ; la tomoscintigraphie hybride TEMP/TDM est souvent effectuée en
complément des images planaires. La SO peut étre utile, devant une concentration trés
élevée de PSA, pour mettre en évidence de facon urgente une invasion osseuse polymétastatique.
Néanmoins, du fait de sa faible spécificité et de la résolution limitée des images, la SO sous-
estime |’extension osseuse réelle, ce qui entrainerait une trop grande proportion de patients
atteints d’un CP caractérisé comme oligométastatique au niveau du squelette ; la SO n’est pas
adaptée a cette indication [46,47] . L’imagerie fonctionnelle TEP, de meilleure résolution, a, elle,

un intéret démontré.

Pour recenser les lésions probablement métastatiques du CP, lI'imagerie fonctionnelle
TEP avec un ligand du PSMA est actuellement la plus prometteuse, a notre avis, partagée par

des thérapeutes auteurs de plusieurs avis d’expert [35,45,48-52].

D’autre part I'imagerie, méme fonctionnelle, ne donne qu’un apercu instantané de
I’extension métastatique macroscopique ; elle ne visualise pas I’extension microscopique,
potentiellement évolutive si elle n’est pas ciblée, et il n’est pas prouvé , ni méme pas
certain, que l'importance de la surexpression d’une structure tel que le PSMA refléte

I'agressivité du CP au niveau des foyers métastatiques visualisés.
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L’étude STOMP prospective d’Ost et al. [53] . révele une hétérogénéité d’évolution du CP
classé en récidive oligométastatique au vu de la TEP/TDM a la FCH : le CP a évolué vers une
forme polymétastatique chez 19 des 31 patients (61 %) dans le bras thérapie ciblée sur les

métastases, contre 16 des 31 patients (55 %) dans le bras de surveillance seule .
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Fig 49 : Cancer de la prostate (CP) oligométastatique de novo. Scintigraphie osseuse
considérée comme négative. TEP/TDM a la FCH (Fig. 1B) montrant, outre la fixation par la tumeur

primitive du lobe droit de la prostate, 4 ganglions lymphatiques iliaques externes non
augmentés de volume et un foyer du criane. Le nombre de foyers a distance étant de 5, le CP est
considéré comme oligométastatique de novo.
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Fig 50 : Cancer de la prostate (CaP) en récidive biologigue oligométastatique. CP Gleason 8 traité

initialement par PR avec curage ganglionnaire, suivie d’une radiothérapie de la loge prostatique.

Récidive biologique avec concentration du PSA a 1,6 ng/mL. La TEP/TDM a la FCH (A) ne
montre qu’une fixation discrete par un ganglion lymphatique latéroaortique. La TEP/TDM au
PSMA-11 montre un foyer du corps vertébral de Th3 (B) et un autre, plus discret, de la 3e cote

gauche mais pas de foyer correspondant au ganglion lymphatique fixant la FCH. Devant
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cette récidive oligométastatique, on décide de réaliser une radiothérapie stéréotaxique de
ces lésions osseuses, précédée par un traitement antihormonal qui entraine une baisse de la
concentration sérique de PSA a 0,12 ng/mL, et un début de réossification des deux lésions sur
la TEP/TDM PSMA-11 de controle (C). Cette observation illustre la sensibilité de la TEP/TDM au
PSMA-11 pour localiser les récidives biologiques du CP et permettre d’envisager |la

radiothérapie stéréotaxique des oligométastases.

2. Traitement :

Le traitement de la maladie oligométastatique reste aujourd’hui trés controversé. Les
deux théories principales du stade oligométastatique s’opposent d’ailleurs fortement sur le

traitement a ce stade.

AinsidanslathéoriedeHelmanposantl’hypothésed’unemaladie métastatique en début
d’évolution, un traitement local, ciblant la ou les métastases, pourrait améliorer la survie au

longcours,voireentraineruneguérison.

Deplus,letraitement localpermettraitdediminuerlevolumetumoraletderéduire le risque
d’apparition de clones génétiquement instables au
seindelamétastasecapablesecondairementd’entrainerune diffusion métastatique plus rapide et
agressive [19] . Une telle approche pourrait aussi retarder ['utilisation de traitements
systémiques et donc la survenue de leur toxicité. La théorie
delamaladiesystémiqued’embléefavoriseaucontrairel’utilisation précoce des traitements

systémiques et apporte peu d’intérétautraitementablatifdesmétastases.

Aujourd’hui,en I'absencededonnéesetderecommandations,letraitementde
lamaladieoligométastatiquepeutétreconsidérécommeune approche orientée vers la qualité de
vie, avec une stratégie personnalisée pour chaque patient en fonction de la balance

bénéfices/risquesetdesaperceptiondelamaladie[29] .
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Danslecancerdelaprostateoligométastatique,letraitementreposesurceluidelatumeurprimit
ive,letraitement ablatif de la métastase et I’hormonothérapie, qui reste la pierre angulaire de
la prise en charge du cancer de la prostatemétastatiqueméme si dans cette indication le

moment optimal de son introduction et la durée de traitement restent incertains [46,54] .

3-1- Intérét du traitement local :

Si initialement le traitement du cancer de la prostate métastatique reposait uniquement
sur le blocage androgénique, certaines études récentes de faible niveau de preuve cependant

ont suggéré un possible bénéfice d’un traitement local du primitif (Tableau 5).

Ainsi Culp et al. ont analysé et comparé a partir de la base SEER la survie des patients avec

un cancer de la prostate métastatique ayant bénéficié ou non d’un traitement local [55] .

Les deux cohortes de patients présentaient des différences significatives (patients plus
jeunes, score de Gleason plus faible et adénopathies moins fréquentes dans la cohorte des
patients ayant eu un traitement local). L’analyse multivariée a cependant mis en évidence une
diminution du risque de mortalité spécifique de 62 % (SHR = 0,38 ; IC 95 % : 0,27-0,53 ; p <
0,001) pour les patients ayant eu une prostatectomie totale, de 32 % (SHR = 0,68 ; IC 95 % :

0,49-0,93 ; p = 0,018) pour les patients ayant eu une curiethérapie.

Dans cette étude, la PT était associée a une moindre mortalité par cancer quel que soit le

stade M+ et la curiethérapie diminuait la mortalité dans les stades M1c [55] .
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Tableau VII : Etudes et résultats du traitement local du primitif prostatique en situation

métastatique.

Auteurs Design Critéres T SG SS AMV Informations
Inclusion
Culpetal. Cohorte Mia-Mic  PT (n =245) 67,4% 75,8%  SHR(SS) AMV : GS > 8, T4, PSA > 20 ng/
n=8185 CT (n=129) 52,6 % 61,3% HR=0,38(0,27-0,53; PT) mL, N1 vs NO, M vs M1a, année
Suivi 16 mois PasTL(n=7811) 22,5% 48,7%  HR=0,68 (0,49-0,93; BT) diagnostic
p<0,000 p<0,001 HR=1 (réf pas TL)
Antwi Cohorte Mia-Mic PT (n=222) 82,0% 84,7%  aHR (SS) AM : age, ethnie, statut marital,
et al. n=7858 CT (n=120) 66,7 % 71,7% HR = 0,22 (0,27-0,28 ; PT) grade tumoral, PSA
PasTL(n=7516) 43,6% 54 % HR = 0,4 (0,32-0,51; CT)
p<0,000 p<0,0001 HR=1 (réf pasTL)
Gratzke Cohorte M+ PT (n=74) 55% (PT) NR NR Survie globale : PT vs non PT
etal. n=1538 RT (n = 389) 21%
DA (n = 635) (autres)
Autres (n = 440) p<0,01
Satkunavisam Cohorte .M“ PT (n = 47) 73% 79% aHR (SS) AMV : C. so ciodémographiques,
et al. n=4069 Age > 65 ans IMRT (n = 88) 72% 82% HR = 0,48 (0,27-0,85; PT) c. tumorale, Index Charlson, HT,
RT (n=107) 37% 49 % HR = 0,38 (0,24-0,61 ; RT osseuses ¢ 6 mois
PasTL(n=3827) 34% 46 % IMRT)
HR = 0,85 (0,64-1,14 ; RT)
HR =1 (réf pas TL)
Heidenre Case control M1 limitée PT=23 91,3% 95,6% NR c 3 lésions en scintigraphie os
ichetal. n=61 No PT =38 78,9% 84,2% Pas de M+ viscérale ni ADP
Suivi > 40 mois p=0,048 p=0,043 étendue ; PSA nadir ¢ 1 ng/mL
aprés HT 6 mois
Cho Case control M1 RT=23 69 % NR HR (Mortalité AMV : Statut ECOG, site M+
etal. n=140 No RT ou RT 43% globale)HR = 0,43 (p
=0,015)
Suivi 34 mois palliative = 102
Boevé Prospec- M1b RT+DA =216 45 mois
etal. tif DA=216 43 mois
rando-
misé

PT : prostatectomie totale ; CT : curiethérapie ; RT : radiothérapie ; TL : traitement local ; SG : survie globale ; SS : survie spécifique ;
AMV : analyse multivariée ; IMRT : radiothérapieen modulation d’intensité ; DA : déprivation androgénique ; NR : non rapporté ; HR :
Hazard Ratio ; aHR : Adjusted Hazard Ratio ; SHR : Subhazard Ratio ; GS : Gleason Score.
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Dans une autre étude cas témoins, Cho et al. ont comparé la survie spécifique et la survie
sans rechute biologique dans deux cohortes de patients métastatiques, I'une comportant 38
hommes ayant eu une radiothérapie prostatique et l'autre comportant 102 hommes sans
radiothérapie prostatique. La survie spécifique a 3 ans était de 69 % en cas de radiothérapie
prostatique vs 43 % dans l'autre groupe (p = 0,004). La survie sans rechute biologique a 3 ans
était aussi augmentée dans le groupe ayant recu une radiothérapie prostatique (52 %vs 16 % ; p

= 0,002) [56].

Une métaanalyse récente de Buredett et al. incluant issus des essais HORRAD et STAMPEDE
a confirmé I'absence de bénéfice sur la survie globale et sans progression d’une radiothérapie
prostatique chez des patients métastatiques avec un haut volume tumoral, mais a retrouvé une
amélioration de la survie a 3 ans de 7 % en cas de radiothérapie chez les patients présentant

moins de 5 métastases [57] .

D’autres essais analysant I'impact du traitement du primitif prostatique en situation

métastatiques sont actuellement en cours (Tableau 6).
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Tableau VIII : Essais prospectifs de traitement du primitif prostatique en situation métastatique.

N° Critéres Bras randomisation Objectif principal
enregistrement d’inclusio
n
TRoMbone ISRCTN157048 Randomi M1b, < 3 PT + DA Faisabili
62 sé DA seule té QDV
Prospect Temps de
if résistance a la
castration
g-RAMPP NCT02454543 Randomi Mlb PT + DA Survie spécifique
sé 1-5 DA seule Temps de
Prospect NI résistance a la
if castration
SWOG 1802 NCT03678025 Randomi  AJCC PT/RT + SOC Survie
sé stadelVa, SOC globale
Prospect s IVb Survie sans
if progressio
n
STAMPEDE NCT00268476 Randomis M1 RT + SOC Survie globale
é
Bras H Prospectif SOC Survie sans
Multibras, progression
multistade
PEACE-1 NCT01957436 Randomi M DA + DOCE +RT Survie
sé 1 + ABI globale
Prospect N Survie sans
if 1 progressio
n

DA : déprivation androgénique ; PT : prostatectomie totale, RT : radiothérapie ; SOC :

Standard of Care ; DOCE : docétaxel ; ABI : abiratérone.
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3-2- Traitement local des métastases :

Différentes techniques de traitements des métastases sont
aujourd’huiadispositiondescliniciens[14,31].Lesprincipales
optionsthérapeutiquesutiliséesdanslecancerdelaprostate sont la radiothérapie (conventionnelle
ou stéréotaxique) (Tableau 4), principalement pour les métastases viscérales et osseuses, et le

curage ganglionnaire chirurgical pour les métastases ganglionnaires (Tableau 5) [57-59] .

Muacevic et al. ont rapporté une série de 40 patients présentant 1 a 2 métastases
osseuses traitées par radiothérapie associée ou non a une déprivation androgénique. Le taux
de controle des métastases (absence de progression en imagerie par résonance magnétique

[IRM] et TEP-choline) était de 95,5 % a 2 ans incluant 27 patients avec une DA (68 %) [60] .

Shick et al. ont réalisé un traitement local des métastases par radiothérapie chez 50
patients avec des lésions secondaires osseuses ou pulmonaires. La survie sans récidive
biochimique a 3 ans était de 54 %, la survie sans métastases (nouvelles lésions) était de
guasiment 60 % et la survie globale était de 92 % [61] . Ahmed et al. ont observé des résultats
tres proches dans une série de 17 patients (incluant une métastase viscérale et une métastase
ganglionnaires). Le taux de controle local a 6 mois était de 100 %. Plus de la moitié des
patients présentaient un taux de PSA indétectable aprés traitement des métastases (y compris

certains patients résistants a la castration) [62].
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Tableau IX : Etudes et résultats du traitement local par radiothérapie des métastases

Traitement

Casamassima 25 25/0/0 11,8-37,6 5,65 TEP-choline  RT Stéréo 29 24 0 NA 7 (28%)
etal.
Muacevic 40 0/40/0 NR 5,4 TEP-choline  RT Stéréo 14 NR 27 (68) NR NA
etal.
Wiirschmidt 15 15/0/0 NR 1,79 TEP-choline RT 28 SSP 3 ans NR NR 1h
etal. 75% (100 %)
Ahmed 17 1/15/1 50,4 2,1 TEP-choline  RT Stéréo 6 12 15 (88) NR NA
etal. IRM, TDM

Biopsie
Jereczek-Fossa 19 18/1/0 66 1,77 (ADP)  TEP-choline  RT Stéréo 17 SSP30m 19 (100) 12-17 0
etal. 10,7 M+ 63,5%
Schick 50 33/15/2 15,6 6,7 TEP-choline  RT Stéréo14 31 SSP 3 ans 49 (98) 12 25 (50)
etal. Scinti. Os RT 36 58,6 %
Decaerstecker 50 2712211 57,6 3,8 TEP-choline  RT Stéréo 25 19m 35 (70) 1 0
etal. TEP FDG
Picchio 83 83/0/0 NR 2,6 TEP-choline  RT Hypo 22 NR 58 (70) NR 77 (93)
etal.

M+ : métastase ; PSA : Prostate Specifc Antigen ; ADP : adénopathie ; TEP : tomodensitométrie a émission de positrons ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; SSP : survie sans
progression ; SS : survie spécifique ; SG : survie globale ; DA : déprivation androgénique ; NR : non reporté ; NA : non applicable ; RétroP : rétropéritonéale ; Para-Ao : para-aortique.
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Tableau X : Etudes et résultats du traitement local par chirurgie des métastases

ganglionnaires.

N= ADP PSA Imagerie Traitement Traitement Réponse Suivi SG/SSP ADP+/
RétroP médian adjuvant (%) compléte (mois) ADP total
PSA

Rinnab 15 NR 1,9 TEP-choline Pelvien, DA73 % 13% 13,7 NR NR NR/13,9
etal. | RetroP. RT7%
Schilling 10 NR 8,8 TEP-choline Pelvien DA 60 % NR 1 NR 1an: 2,8/7,1
etal. + 90 %

RétroP
Winter 13 NR 2,7 TEP-choline Pelvien 0 38,5% 30,9 NR NR 1/NR
etal. +

RétroP
Rigatti 72 25 155 TEP- Pelvien DA 65,3 % 57 % 39,8 5ans: 5ans: 9,1/30,6
et al. (34,5 %) choline, + 19% 75%

RétroP
Jilg 47 18 111 TEP-choline Pelvien DA 65 % 46 % 355 5ans: 5ans: 9,7/23,3
et al. (34,6 %) + RT52 % 9% 77,7%

RétroP
Karnes 52 4 1252 TEP-choline Pelvien DA 83 % 73% 20 3ans: 3ans: 5,3/23,8
etal. (7,7%) + 45,5% 92,5%

RétroP
Jilg 43 13 3,2 TEP-choline Pelvien RT 100 % NR 32 NR NR 7,9/29,3
et al. (28,3 %) +

RétroP
Suardi 59 23 2,0 TEP-choline Pelvien DA 66 % 59 % 76,6 NR 8ans: 8,9/29,5
et al. (38,9 %) + 80,6 %

RétroP
Claeys 17 4 2,0 TEP-cholineou Pelvien bil, RT 24 % 23% 22 2ans: NR 1/11
etal. (23,5%) FDG unil,limité 79,5%
Rischke 93 NR 3,5 TEP-choline Pelvien RT 51% NR 38 3ans: 5ans: 8,9/30,8
etal. + 38,4% 79 %

RétroP
Tilki 58 34 9,8 TEP-choline Pelvien DA 67 % 22% 39 5ans: 5ans: 6,3/18,6
etal. (60,4 %) + 22,4% 7%

RétroP
Linxweiler 36 3(8%) 1,98  TEP-cholineou Curage robot Non 36% 14 PSMA 12 m PSMA  NR 1/6,5
etal. PSMA bil, unil 48 Choline 4,7 m

o Choline

limité
Maurer 31 45 % 1,13 TEP-PSMA Curage Non 64,5 % 12,2 1an: NR 1,5/4,3
etal. radioguidé 43%
Steuber 166 NR NR TEP-choline Pelvien NR NR 70 NR 5ans: NR
etal. + 99,1 %

RétroP
Herleman 104 51,9% 4,1 TEP-cholineou Pelvien NR 29,8% 39,5 5ans: 5ans: 3/13
etal. PSMA ¥ 6,2% 83%

RétroP
Zattoni 117 13,7% 253 TEP-choline Pelvien DA 36,8 % 79,5% 20,2 5ans: 5ans: 3/22
et al. + Multi 25,7 % 31% 97 %

RétroP
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L'une des situations cliniques fréguemment rencontrées
estcelledelarécidiveaprestraitementlocald’uncancerde
laprostate,sousformeuniquementganglionnaire(métastases ganglionnaires métachrones) [46] et
donc accessible a un traitement chirurgical (curage de rattrapage ) [58][63-65]. La conférence de
consensus de I’Advanced Prostate Cancer
ConsensusConference(APCCC)arapportéque4 2%desexperts

envisageaientuncuragederattrapageencasderécidivesous formeganglionnaireseule.

La chirurgie mini-invasive notamment robot assistée s’est aussi développée dans les
indications de curage de rattrapage en permettant une réduction de la morbidité, des
saighements et un meilleur controle des
vaisseauxlymphatiques.Quatresériesdanslalittératureontrapportéles résultats du curage de
rattrapage par voie ccelioscopique robot assistée [66-68] . Aucune complication n’a été
rapportéeaveccettetechniquemaisiln’existeaujourd’hui

aucuneétudeafortniveaudepreuvecomparantlesrésultats et la morbidité de cette voie d’abord a

une voie ouverte conventionnelle[58] .
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VI. Analyse des résultats .

1. L’age au moment de diagnostic :

L’age moyen dans notre étude a été de 69,2 ans, avec des extrémes d’age allant de 50 a 82

ans, Ces chiffre reste comparable a celui des autres donnés :

Y compris celui des données du RCRC (registre des cancers de la région du grand Casablanca)

[69] la moyenne d’age des malades atteints du cancer de la prostate est de 69.9 ans.

Et selon les données de RECRAB (registre des cancers de rabat) [9]. Prés de la moitié des cas

est diagnostiquée entre 65 et 74 ans. L’dge moyen des patients est de 69,3 ans.

Au Maroc oriental, des études faite par Maamri (2012) [70] montrent que le cancer de

prostate vient en quatrieme position avec un age moyen de 70 ans.

Dans la série de registre hospitalier des cancers du service d’anatomie pathologique CHU
HASSAN 2 Fes [7] , 'dge moyen de survenue est de 69 ans et I’dge médian est de 70 ans, avec

75% des patients qui sont agés entre 64,5 et 75 ans.

En France I’dge moyen de survenue est de 70 ans[71] . Presque les mémes résultats ont été
rapportés dans les registres des cancers de différents pays africains la série de Khiari [42] et al

(67 ans) et celle de Reselyne et al (70 ans).
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Fig 51: 4ge au moment de diagnostic comparé a d’autres séries.

2. Les facteurs cliniques :

2.1. Circonstances de découverte :

Selon le stade évolutif du CaP, le patient peut étre :
= Asymptomatique : Dans ce cas le diagnostic du cancer de la prostate se pose a un stade
précoce (cancer localisé) aprés un TR systématique, un dosage du taux de PSA ou alors

apres RTUP.

= Symptomatique : (les signes fonctionnels ne sont pas spécifiques)

La présence de certains symptomes peut faire évoquer un CaP localement avancé ou

métastatique :

e Signes urinaires obstructifs ou irritatifs en rapport avec un envahissement trigonal, RAU,

IRC, HU et hemospermie.
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Tableau Insuffisance hépato-cellulaire en rapport avec une métastase hépatique.

e Dyspnée, douleur thoracique, un Sd d’épanchement pleural (lacher de ballon sur la radio
du thorax) en rapport avec une extension vers le poumon.

e Déficit sensitivo-moteur en rapport avec une métastase cérébrale ou une compression
médullaire (Sd de la queue de cheval).

e Des douleurs osseuses surtout au niveau du bassin et du rachis dorso-lombaire.

e Altération de I’état général (AEG).

2.2. Toucher rectal :

Le toucher rectal est un examen indolore et cliniquement simple. Il donne des

informations significatives dans I’évaluation du diagnostic.

La valeur prédictive positive du toucher rectal est évaluée entre 21 et 53% et elle dépend

du degré de suspicion du cancer et I’expérience de I’examinateur.

Le toucher rectal anormal est une indication formelle de biopsie méme si le taux de PSA

est normal [72] .

Une étude épidémiologique menée en Jamaique entre 1989 et 1994 a montré que le

toucher rectal était anormal chez 42% des patients métastatiques [73] .

Dans I’étude menée par K. TENGUE (Sénégal) de 2004 a 2010 [74] on a constaté au
toucher rectal que la prostate était suspecte de malignité (nodulaire et/ou indurée) dans 81,9%
des cas, tandis que dans I'étude M. NDOYE et M. BELKHAIMA il était anormal respectivement

chez 99% et 83% des cas.[75]

Par ailleurs dans notre série le toucher rectal était suspect chez 8 patients soit 80% des

cas.
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Fig 52 : Comparaison des résultats des toucher rectaux selon les différentes études.

3. Les facteurs pronostiques :

3.1. PSA:
Le mode d’entrée dans la maladie est actuellement le plus souvent une augmentation du

PSA, le dosage ayant été réalisé dans le cadre d’un dépistage (homme de 50 a 70-75 ans) ou

devant des troubles mictionnels (quel que soit I'dge).

Des concentrations de PSA total élevées suggerent la présence d’un cancer de la prostate. La
maladie ne stimule pas la production de PSA mais elle en facilite le passage de la lumiere

spermatique vers le compartiment sanguin par désorganisation de la membrane basale des

glandes prostatiques [76] .

A travers 2 études, B. Chauvet [77] a bien démontré que les valeurs extrémes du PSA sont
forcément corrélées a I’extension a distance. La premiére étude a été faite sur un effectif

important de plus de 2000 malades qui n’a retrouvé que trois scintigraphies osseuses positives

lorsque le PSA était inférieur a 10.
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Dans une deuxiéme étude sur 60 patients, les 25 patients dont le PSA était supérieur a 50
avaient tous des métastases a distance ce qui veut dire que des valeurs tres élevées du taux de

PSA traduisent un risque important de métastases infra cliniques ou cliniques.

Le taux moyen de PSA dans I'étude de RIGAUD et celle de KUMAR SUREKA[78] a été

respectivement de 122 et 100 ng/ml.

Dans I'étude menée par M. NDOYE [73] la valeur moyenne du PSA au moment du
diagnostic était de 1447,57 ng/mL = 812 ng/mL avec des extrémes de 5,88 ng/mL et de 21 660

ng/mL et 72% des patients avaient un taux de PSA > 50 ng/mL.

K. TENGUE [75] a rapporté que le PSA était inférieur a 10 ng/ml seulement chez 2 cas par
ailleurs le taux de PSA était supérieur a 100 ng/ml chez 90,5% des patients.La moyenne du taux

de PSA total était de 315,3 ng/ml avec des extrémes de 4 ng/ml et 5212 ng/ml.

Dans notre série, le taux moyen de PSA était de 71.27 ng/ml, et 40 % des patients avaient
un taux de PSA > 50ng/ml au moment du diagnostic. Ces chiffres restent tres inférieurs a ceux

retrouvé dans les dernieres études.

Des études menées par CHEN [79] et EISENBERGER [80] ont montré des taux moyens de

PSA respectivement de 161ng/ml et 54 ng/ml.

En effet, la découverte du cancer de prostate métastatique peut volontiers se faire chez un

patient asymptomatique devant un taux de PSA élevé, en général supérieur a 50 mg/L. [81]
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Tableau XI : Comparaison du taux moyen de PSA selon les différentes études.

Nb de patients Taux moyen de PSA
EISENBERGER 206 161
K.TENGUER 234 315
M.NDOYE 102 1447
CHEN 105 54
Notre série 10 71.27

3.2. Score de Gleason :

L’adénocarcinome fut le seul type histologique retrouvé dans notre étude. Ce résultat est
similaire a ceux de la littérature ol on a noté une nette prédominance de I’adénocarcinome dans

le cancer de la prostate.

Le score moyen de Gleason dans notre série était de 7,4 ce résultat était proche de celui de

Rigaud [82] qui a trouvé 7,8.

Dans notre série, 70% des patients présentaient un Gleason supérieur ou égal a 7 contre

73,3% dans I’étude de Rigaud.

Dans I'étude de B. Sine [83] , les résultats ont confirmé que la mortalité liée au score de

Gleason = 8 a été élevé .

Tableau Xll : Comparaison du score de Gleason moyen et pourcentage de Gleason
>7 selon les séries.

RIGAUD Notre série
Score moyen 7,71 7,4
Gleason 73,30% 70%
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Le score de Gleason a une valeur pronostique discutée en cas de cancer avancé traité par
hormonothérapie. Pour certains, le score de Gleason n’a pas d’influence sur la survie [84,85] ,
pour d’autres, un faible score de Gleason a été un facteur de bon pronostic sur la survie en

analyse uni et multi variée [86,87] .

Cependant il est important de rappeler que le College Américain des Pathologistes a estimé
que la reproductibilité du score de Gleason observé sur les biopsies n’a été que de 50% sur les
pieces de prostatectomies et que ces biopsies sous-estiment le grade tumoral dans 45% des cas

et le surestiment dans 32% des cas [88] .

4. L’'imagerie :
4.1. PET Scan :

Les critéres couramment utilisés pour caractériser le CaP comme oligométastatique sont
actuellement fondés sur I'imagerie mais ne sont pas standardisés, tant en ce qui concerne la ou
les modalités d’imagerie a utiliser, que le nombre maximum de métastases visualisées, de 3

a 5 selon les études, et la prise en compte de la localisation des métastases.

La PET Scan semble étre actuellement la modalité de choix pour détecter le CaP

oligométastatique aux différentes étapes de I'évolution du CaP.

Sur 22 études ou la ou les modalités d’imagerie caractérisant le CaP comme
oligométastatique, qui représente le critere d’inclusion, sont mentionnées explicitement dans
I’article, la TEP/TDM est I'imagerie de référence ou fait partie des examens d’imagerie
pratiqués pour déceler les oligométastases dans 17 d’entre elles (77 %) : 8 avec la FCH, 4
avec un ligand du PSMA, 4 avec la '"C-choline et 1 avec le FNa. La SO est pratiquée dans

7 études.
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Dans notre série un seul a fait PET Scan, ce retard a intégrer est dii a plusieurs facteurs

parmi lesquels :

e La faible disponibilité de la TEP.

e Le prix trop élevé de la TEP par rapport aux autres modalités d’imagerie.
4.2. IRM pelvienne :

Son réle essentiel est de diagnostiquer une extension extra capsulaire avec une fiabilité de

51 a 71% selon les séries.

L’inflammation, I’hémorragie post biopsie et I'expérience de [|'opérateur affectent
négativement cette fiabilité. Alors que la spectroscopie en améliore le rendement en combinant

I'imagerie a I'’étude du métabolisme tissulaire.

L’IRM possede une sensibilité variable de 13 a 95% pour I’extension extra capsulaire, et de
20 a 83% pour I'extension aux vésicules séminales, et une meilleure spécificité de 49 a 97% pour
I’envahissement extra prostatique et de 92 a 98% pour les vésicules séminales et la corne

antérieure de la zone périphérique.

K.TENGUE [75] rapporte que seulement 9,1 % ont fait I'imagerie par résonnance

magnétique pelvienne.

Dans I'étude M.NDOYE [73] 22 % ont bénéficié d’une IRM pelvienne et dans I'étude de

M.BELKHAIMA [89] aucun patient n’a fait cet examen radiologique.

Par ailleurs, dans notre série I'IRM prostatique a été faite chez 5 patients (50%). La tumeur

apparait hétérogene et en hypo signal T2 chez 98%.
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Fig 53 : Comparaison de la fréquence de réalisation de I’IRM pelvienne selon les

différentes études.

4.3. TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) :

Dans le cadre du cancer de la prostate, la TDM abdomino-pelvienne est utile pour

Rechercher un envahissement métastatique ganglionnaire ilio-obturateur (un ganglion
est considéré comme anormal s’il est augmenté de volume : > 1cm), en sachant que le
caractére négatif de

I’examen n’élimine pas I’envahissement microscopique des

ganglions.

Analyser I'aspect local de la prostate et aussi I’envahissement des organes de voisinages

ou des muscles releveurs de I'anus ainsi que le retentissement sur le haut appareil
(images TDM couplées avec les clichés d’UIV en fin de procédure).

Rechercher des métastases hépatiques et pulmonaires.

Rechercher des anomalies osseuses (petit bassin, rachis lombaire).
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Dans notre série 06 patients ont bénéficié d’une TDM TAP soit 60 % des cas. Un

pourcentage plus élevé que celui marqué chez M.NDOYE

respectivement 4,3% et 16%, par ailleurs on a réalisé le scanner chez 95% des cas dans I’étude de

K.TENGUE [75] , ce chiffre est expliqué par le colit élevé de I'imagerie par résonnance
magnétique.
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Fig 54 : Comparaison de la fréquence de réalisation de la TDM TAP selon les

différentes études.

4.4. Scintigraphie osseuse :

Le caractére ostéoblastique des métastases osseuses du CaP facilite leur détection en
scintigraphie. La forte incidence des adénocarcinomes de la prostate, I'impact économique de

leur prise en charge et I'ostéophilie de ces tumeurs font que la place de la scintigraphie osseuse

dans le bilan d’extension du CaP soit largement étudiée.

Du fait de la forte relation entre la probabilité de métastases osseuse et le taux du PSA, les

indications de la scintigraphie osseuse sont pondérées en fonction de ce taux mais aussi de

’extension locale de la tumeur et de sa différenciation.
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Dans les recommandations 2007 du Comité de Cancérologie de I’Association Francaise
d’Urologie, les indications sont en fonction du risque de progression métastatique et de déces
spécifique. Ainsi, la scintigraphie osseuse n’est pas indiquée a titre systématique dans le bilan

d’extension initial des CaP a faible risque selon D’Amico .

Dans le groupe a risque intermédiaire, la scintigraphie osseuse est recommandée pour les
tumeurs palpable T2b avec un PSA > 10 ng/ml ou un contingent de grade 4 sur les biopsies

prostatiques. Dans le groupe a haut risque, elle est indiquée dans tous les cas [90] .

Dans I’étude de CHEN [79] et EISENBERGER [80] la localisation secondaire osseuse était
marquée respectivement chez 69 % et 91% tandis que dans notre série nous avons constaté une

hyperfixation osseuse dans tous les cas. Les résultats sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau XIll : Le pourcentage des métastases osseuses du cancer prostatique selon les séries.

Site métastatique Notre série EISENBERGER CHEN

M. osseuse 100% 91% 69%
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5. Traitements recus :

5.1. Hormono-radiothérapie :

C'est actuellement le traitement de référence dans les tumeurs oligométastatique pour les

patients dont I'espérance de vie est supérieure a 10 ans.

Dans les études de phase lll avec radiothérapie conformationelle, le rbéle favorable d'une
hormonothérapie adjuvante est maintenu avec une augmentation de la survie spécifique, de la
survie sans métastase, de la survie sans progression, du controle local et de la survie globale

[91].

Récemment, une autre étude rétrospective a confirmé [l'intérét d'un traitement
locorégional sur la survie globale, avec des résultats significativement positifs pour la

prostatectomie, et la radiothérapie conformationnelle en modulation d'intensité (IMRT) [92].

L’association radiothérapie hormonothérapie dans notre étude a été faite chez 06 patients

(60%).

Enfin, un essai multicentrique, financé par le programme hospitalier de recherche clinique
(PHRC) de 2016, cherche a évaluer le réle de la radiothérapie de I’ensemble des sites de la
maladie macroscopique (prostate et métastases) dans le cancer de la prostate oligométastatique

hormonosensible sous schéma : (Le protocole est en cours de finalisation)

e Radiothérapie prostatique : dose soit 74 Gy en 37 fractions, soit 60 Gy en 20 fractions.
e Radiothérapie stéréotaxique ganglionnaire : dose recommandée 3 x 10 Gy.

e Radiothérapie stéréotaxique osseuse : dose recommandée 3 x 10 Gy.
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SBRT des sites
métastatiques +/- RT
prostate

QKQ&Q{Q&Q& Docetaxel 2 sem aprés
>| la RT (chez patients

candidats)

Suivi: examen clinique et

dosage PSA/testosterone
Cancer de prostate * Tous les 3 mois pour un an
hormonosensible /@* ——>| * Tous les 6 mois ensuite
nouvellement diagnostiqué (5 v Imagerie réalisée a la rechute
sites ou moins, démontré par du PSA ou en cas d’indication
imagerie fonctionnelle) clinique

3 . | _| Docetaxel(chez
ADT & vie 7 patients candidats)

Stratification sur :
- Nb de métas1-2 vs 3-5

- Docetaxel vs non

- Caractére de novo ou rechute aprés
traitementlocal

Fig 55: Schéma de I’essai du Groupe d’étude des tumeurs urogénitales (Gétug) et de
I’Association franc, aise d’urologie (Afu) pour étudier le réle de la radiothérapie ablative des
métastases chez les patients atteints de cancer de prostate oligométastatique hormonosensible.
SBRT : radiothérapie en conditions stéréotaxiques ; RT : radiothérapie ; ADT : suppression
androgénique ; sem : semaine ; PSA : antigéne spécifique de la prostate. [93]

5.2. Hormono-chimiothérapie :

Trois grands essais controlés randomisés ont été effectués dans le but de comparer
I’efficacité d’une déprivation androgénique seule avec une déprivation androgénique combinée a
des cures de docétaxel (75 mg/mC toutes les 2 semaines dans les 3 mois suivant la castration)

[94] .

Les résultats ont montré une bonne réponse thérapeutique a condition qu’ils soient adaptés a

recevoir leurs doses de chimiothérapie. [95]

Le docétaxel est administré la dose de 75mg/mC association a une corticothérapie

prolongée.
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Dans notre série 02 patients ont recu des cures de chimiothérapie associées a

I’hormonothérapie.

5.3. Hormonothérapie exclusive :

Un premier large essai a comparé I'association combiné radiothérapie-hormonothérapie a
une hormonothérapie seule [96] . Les patients étaient tous traités par un blocage androgénique
complet de trois mois, suivi par un traitement par antiandrogénes (AA : flutamide 250 mg trois
fois par jour) jusqu’a progression ou déceés. lls étaient randomisés entre une radiothérapie
conformationelle a 70 Gy ou pas de radiothérapie, et donc un traitement hormonal seul. Les

résultats sont résumés dans le Tableau 14.

TableauXIV : Résultats a dix ans de I’essai scandinave comparant une hormonothérapie seule a

une association radio—-hormonothérapie.

Tableau 4 Résultats a dix ans de l’essai scandinave comparant une hormonothérapie seule a une association
radiothérapie-hormonothérapie.

Hormonothérapie seule  Hormonothérapie et radiothérapie  Seuil de significativité

Nbre pts 439 436

Nbre T3 (%) 79 76,8

Mortalité spécifique (%) 23,9 11,9 <0,001
Mortalité Globale (%) 39,4 29,6 0,004
Récidive biochimique (%) 74,7 25,9 <0,001

5.4. Prostectomie totale (PT) :

Jusqu’a récemment, la PT seule n’était pas un traitement adapté pour guérir, du fait du
volume tumoral et de I'incidence élevée del’atteinte ganglionnaire pelvienne. Quelques séries ont
rapporté de faibles taux de survie a long terme avec un risque de récidive biochimique a cing ans
de l'ordre de 70 % [97-99]. Cependant, la PT seule peut étre réalisée dans des cas trés
sélectionnés de stade cT3a avec un score de Gleason inférieur a 8 sur les biopsies et une valeur
initiale de PSA inférieur a 15ng/ml chez des patients jeunes en bonne santé et/ou en cas de

symptomes obstructifs urinaires associés [98-100] .
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Le stade oligométastatique dans le cancer de la prostate devient de plus en plus
fréquent notamment grace auxprogrésdel’imagerieetl’utilisationderadio-traceurspécifique des
cellules prostatiques et reste un véritable challenge thérapeutique. La PET fusionnée a la TDM ou
a I'IRM apparait comme la modalité d’imagerie actuellement la plus prometteuse pour déceler et

dénombrer les métastases des cancers.

Les données de la littérature s’y rapportant sont encore pauvres et le niveau de preuve
faible. Ainsi plusieurs questions restent encore sans réponse comme
I'impactdutraitementduprimitifencasdemaladiemétastatique denovo,l’impactdutraitementlocaldela
oudes métastases,etlanécessitéounond’associeruneDA(quireste aujourd’hui le traitement de

référence delamaladiemétastatique).

La prise en charge de
lamaladieoligométastatiqueaujourd’huiestunexempledepriseenchargepersonnaliséeetindividualis
éequidoittenircomptedupatient,descaractéristiquesducancer,desontraitementinitial,dunombreetdu

sitedelaoudeslocalisationsmétastatiques.

Enl’absencede consensus et de recommandations
debonnespratiques,ladiscussionetlavalidationenréuniondeconcertationpluridisciplinaire de la

stratégie thérapeutiqueprennent dans ces cas tout leur sens.
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RESUME:

Sujet :  Prise en charge du cancer de la prostate oligométastatique a propos de 10 cas dans le
service d’urologie - HMA -
Auteur : ELatraouiAli, sous le tuteur du Pr. Ghoundale Omar.
Objectifs :
- Décrire les différents modes et stades de découverte du cancer de la prostate.
- Evaluer le profil clinique et pronostique du cancer de la prostate oligométastatique au
moment du diagnostic.
- Décrire les modalités thérapeutiques de prise en charge du cancer de la prostate
oligométastatique.
Patients et méthodes :

Afin d’atteindre notre objectif, nous avons réalisé une étude rétrospective sur 10 patients
diagnostiqués et traités pour cancer de la prostate oligométastatique au sein de L’Hopital
militaire Avicenne Marrakech (HMA) entre Janvier 2019 et Décembre 2020.

Les éléments étudiés étaient : I'dge au moment du diagnostic, le Performans status, le
stade TNM, le taux du PSA, le score de Gleason, I'imagerie et le traitement recu.

Résultats :

L’dge moyen de nos patients était de 69,2 ans avec des extrémes de 50 et 82 ans. Les
circonstances du diagnostic étaient dominées par les symptomes du bas appareil urinaire.

Le toucher rectal était nodulaire évocateur dans 50 % des cas, le taux de

L’antigene spécifique de la prostate (PSA) a varié de 09 ng/ml a 351 ng/ml, avec une
moyenne de 71.27 ng/ml. Le score moyen de Gleason était de 7,4 et les résultats ont varié entre
un Gleason entre 6 et 9. L’adénocarcinome était le type histologique retrouvé chez tous les
patients.

Le cancer oligométastatique était traité dans 70 % des cas par une hormono-radiothérapie
dont 20 % des patients ont bénéficié d’'une chimio-radiothérapie. La chimiothérapie associée a
I’hormonothérapie n’a été recommandée que chez un seul patient (10 %).

Conclusion :

L’amélioration récente de la prise en charge systémique des cancers ainsi que
I'amélioration des techniques d’imagerie fond évoluer la définition clinique du cancer
oligométastatique qui doit s’adapter aux nouvelles données de la littérature scientifique, dans un

but d’améliorer notre pratique quotidienne et de mieux servir nos patients.
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ABSTRACT:

Topic: Management of oligometastatic prostate cancer in 10 cases in the urology
department - HMA -

Author: ELatraoui Ali, under the tutor of Prof. Ghoundale Omar.
Objective:

e Describe the different modes and stages of discovery of prostate cancer.
e Assess the clinical and prognostic profile of oligometastatic prostate cancer at
the time of diagnosis.
e Describe the therapeutic modalities for the management of oligometastatic
prostate cancer.
Patients and methods:

In order to achieve our goal, we conducted a retrospective study on 10 patients diagnosed
and treated for oligometastatic prostate cancer at the Avicenna Marrakech Military Hospital
(HMA) between January 2019 and December 2020.

The elements studied were: age at diagnosis, Performans status, TNM stage, PSA rate,
Gleason score, imaging and treatment received.

Results:

The average age of our patients was 69.2 years with extremes of 50 and 82 years. The
circumstances of the diagnosis were dominated by the symptoms of the lower urinary tract.

Rectal touch was suggestive nodular in 50% of cases, the Prostate specific antigen (PSA)
ranged from 09 ng/ml to 351 ng/ml, with an average of 71.27 ng/ml. Gleason’s average score
was 7.4 and the results varied between a Gleason between 6 and 9. Adenocarcinoma was the
histological type found in all patients.

In 60% of cases, oligometastatic cancer was treated with hormone-radiotherapy, of which
20% received chemo-radiotherapy. Chemotherapy with hormone therapy was recommended in
only one patient (10%).

Conclusion:

The recent improvement in systemic cancer management and the improvement of
basic imaging techniques are changing the clinical definition of oligometastatic cancer,
which must adapt to the new data in the scientific literature, to improve our daily
practice and better serve our patients
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I. Identité

Nom et Prénom Age
II. Clinique
TR Normal Anormal
Urinaires Osseux
Symptomes
Symptomes Brulures | Dysfonction

Dysurie | Pollakiurie | Hématurie | Nycturie | RAU

urinaires mictionnelles |  érectile

Etat général selon | Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
I'index d’ECOG

III. Biologie

Taux >50 <50

PSA|
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IV. Anatomie pathologique

Nombre de carottes positives

A droite

A gauche

Score de Gleason

V. Bilan d’extension :

IRM

TDM TAP

Scintigraphie osseuse
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